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Cor-ticoid- 1 7-Alkylcarbonate und Verfahren zu deren Herstellung 
Patentansprliche : 

1 • ) Verbiridungen der Forme 1 I 



CH„ - - R 




1 



O 



C 

II 
O 



- O - R 



Z 



worin bedeuten: 

A die Gruppierungen 

H ^OH ^ H 



i i i t t H) 



,Mt H, C"«ti OH) c ^ Q 

Oder Tails in 9 , 1 1 -Stellung eine Doppei 



bindung vorhanden ist, C - H, 

Y Wassersto.fr, Fluor- oder Chlor, 

Z Wasserstoff , Chlor, Fluor oder eine Me thylgruppe , 
-* • 

R Wasserstoff, einen Acylrest der Forme 1 II 



- (0H o ) - R 



2'n 



II 



v/orin R Wasserstoff oder einen geraden oder verzv/eigten, 
aliphat i schen Kohlenwasserstoffrest tnit 1-10 C«Atomen. 
oder einen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 3-8 
C-Atomen bedeutet und n fur die Zahlen 0-4 steht oder R*, 





■ - 2 - 
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falls nfO ist^ Halogen Oder einen Rest der Formel - N 

darstellt, wobei R* und R" gleicb oder verschieden sind und 
Vasserstoff oder Alkylreste mit 1-4 C-Atomen bedeuten oder 
R* und R" zusamraen mit dem Sticks toff a torn einen gesattigten 

Heterozyklus mit 5-7 Gliedern darstellen 
1 

oder R einen Carbonyloxyalkylrest der Formel III 

O 

. - fi - O - (CH_) - R. Ill 

in der n und R die genannte Bedeutung haben, wobei R / H 
ist, wenn n = ist und nur Halogen bedeuten kann , wenn 
n = 2 - M ist, 

odex* einen aliphatischen oder aromatischen Sulf onsaurees ter 
der Formel IV 





- S - R e IV 





in der R^ C^-C^-Alkyl, Phenyl , Me tliylplienyl- , Athylphenyl , 
Fluor-, Brom- oder Chlorphenyl bedeuten, 

R 2 einen verzweigten oder unverzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 
C-Atomen und 

R^ Vasserstoff, og- oder B-standiges Metbyl, Fluor oder eine 
gegebenenfalls durch ein oder zwei Fluoratome subs t i tuier t e 
^ Me thy Ignippe 

und worin in 1,2- und/oder 2,3- und/oder 6,7- und/oder 9,11- 
<4) Stellung zusatzlich Doppelbindurigen vorhanden sein konnen 

und worin _ 

' 2 

' s ^ ein an den Positionen 2 und 3 des 3-Desoxo- 
steroidgeriis tes annelierter Pyrazolring bedeutet, der ge- 
gebenenfalls an einem der beiden N-Atome eine C^-C^-Alkyl- 
gruppe oder eine gegebenenfalls halogensubstituierte Phenyl- 

1 

gruppe tragen kann. 

2.) Verfahren zur Herstellung von Corticoid- 1 7-alkylcarbona ten der 
Formel I, dadurch gekennzeichnet, daC man Cor ticos teroid- 1 7 , - 
2 1 -dialkylorthocarbonate der Formel 
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CH 



CH 2° 



C = O 
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in der A, Y, Z , 



\ 2 



» R 2 und R^ die zur Form el I ange- 



gebene Bedeutung haben, unci worin in 1,2- und/oder 2 , 3- 
und/oder 6,7- und/oder 9 , 1 1-Stellung zusatzlich Doppel- 
bindungen vorhanden sein konnen 

zu Steroid- 1 7-monoalkylcarbonaten der Formel III iiydrolisiert 



1 



CH 2 OH 



C = 




? 



- C 



III 



O - R 



und diese dann in 21-Stellung mit Carbonsaurehalogenide 
bzw. -anhydriden mit dem Rest 



n 





- C - (CH ) - R, Oder mit 

2 n H 

Halogenameisensaureestern mit dem Rest f, 

< CH 2>n 



- h - 



R 



Oder rait aliphatischen oder aromatischen Sulfonsaurehalo- 
geniden mit dem Rest 

- S - R , wobei Ri, und die oben 

4 5 * 5 

angegebenen Bedeutungen haben, zu Steroid- 1 7-alkylcarbon aten 
der Formel I umsetzt, und Tails R^ ^ H ist, gegebenenfalls 
eine OH-Gruppe in 11-Stellung nach ubliciien Methoden zur 
Ketogruppe oxydiert* . 

m t-\ ur 
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Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine Verbindung der in Anspruch 1 genannte 
Formel T , gegebenenfalls mit ublichen pharmazeutischen Tra- 
gern und/oder S tabili satoren , in eine tlierapeuti sch geeigne- 
te Darreichungsform bringt. 

Verwendung einer Verbindung der in Anspruch 1 genannten 
Formel I bei der Bekampfung von entzundlichen Dermatosen. 
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Gegenstand der Erfindung sind neue Steroid-17-alkylcarbonate der 
Formel I 



CH 2 - O - R 



c = o 




•»««•• - C - O - R 



worin bedeuten: 

A die Gruppierungen 
H ^OH 



H 



C«««««H, C C« l »««OH, oder C = O, 

Oder, falls in 9 , 1 1 -Stellung eine Doppelbindung vor- 
hand en ist, C - H 

Y Wasserstoff , Fluor- oder Chlor, 

Z Wasserstoff, Chlor, Fluor oder eine Me thylgruppe , 
1 

R Wasserstoff, einen Acylrest der Formel II 





. 1 . 



(CH 2 ) n - R' 



ll 



worin R Wasserstoff oder einen geraden oder verzweigten, ali 
phatischen Kohlenwasserstoffrest mit 1-10 C-Atomen 
oder einen cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 3-8 
C-Atomen bedeutet und n fur die Zahlen - h steht oder R** , 
falls n j£ ist Halogen oder einen Rest der Formel V R* 



- N 



R" 



darstellt, wobei R f und R" gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff oder Alkylreste mit 1 - k C-Atomen bedeuten oder 
R f und R" zusammen mit dem Sticks toff atom einen gesattigten 
Heterozyklus mit 5-7 Gliedern darstellen 
oder R 1 einen Carbonyloxyalkylrest der Formel III 



• O - (CH ) 



2'n " R k 



in der n unci R die genannte Bedeutung haben, wobei R ^ H ist, 
wenn n = O ist und nur Halogen bedeuten kann , wenn n = 2 - k ist 
Oder einen aliphatischen oder aroniatischen Sulfonsaureester der 
Forme 1 IV 



- R 



IV 







in der R^ C 1 -C^-Alkyl , Phenyl, Me thylphenyl- , A thylphenyl , Fluor 
Brora- oder Chlorphenyl bedeuten, 

R 2 einen verzweigten oder unverzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 
C-Atoraen und 

R^ Vasserstoff , oO- oder 13-standiges Methyl, Fluor oder eine. ge- 
gebenenfalls durch ein oder zwei Fluoratome substituerte Methyl- 
gruppe 

und worin in 1,2- und/oder 2,3- und/oder 6,7- und/oder 9,11- 

Stellung zusatzlich Doppelbindungen vorhanden sein kbnnen und 
/ " " 2 

worin t ein an den Positionen 2 und 3 des 3-Desoxosteroidge- 

riistes annelierter Pyrazolring bedeutet, der gegebenenfalls 
an einem der beiden N-Atome eine C -C^-Alkylgruppe oder eine 
gegebenenfalls halogensubs ti tuierte Phenylgruppe tragen kann. 



Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Her- 
stellung von Yerbindungen der Form el I, das dadurch gekenn- 
zeichnet ist, da& man Corticosteroid- 1 7 , 2 1 -dialkylorthocarbonate 
der Form el 



/ 

t H 
\ 



CH 2 





C = 



i t i i i i t o 



OR 



OR. 



II 



in der A, Y, Z, 



2 

* 3 



und R^ die zur Forme 1 I angegebene 
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Bedeutung haben , und worin in 1,2- und/oder 2,3- und/oder 6,7- 
und/oder 9 * 1 1 -St ellung zusatzlich Doppelbindungen vorhanden sein 
kbnnen 

zu Steroid- 1 7-monoalkylcarbonaten der Formel III hydroli siert 



— ■ » 




I 
\ 



CH OH 

c = o 



ffttttlt 




o 

II 

- C - - R 



III 



und diese dann in 21-Stellung mit Carbonsaurehalogeniden bzw. 
-anhydriden mit dem Rest ^ 

(CH 2 ) n - oder mit Halogen- 



.1. 



ameisensaureestern mit dem Rest 







- C - O - (CK 



(CK 2 ) n - R^ oder mit 
aliphatischen oder aromatischen Sulfonsaurehalogeniden mit dem 
Re s t 

" f 5 * wol3ei R k und R 5 die ot > en angegebenen Bedeu- 



tungen haben, zu Steroid- 1 7- alkylcarbonaten der Forrael I ura- 
setzt, und Tails ^ H ist, gegebenenfalls eine OH-Gruppe in 

11-Steilung nach. ublichen Methoden zur Ketogruppe oxydiert. 

Von den fur die Reste R 2 , R^ und R^ genannten Bedeutungen sind 
die folgenden bevorzugt: 



Fur R 2 : 



Fiir R^: 



Fur R^j 



Alkyl mit 1 - 5 C- 

A tomen , 

Wasserstoff, Alkyl mit 1 - 10 C-Atomen, Cycloalkyl mit 
3-6 C-Atomen oder, Tails n j4 O ist, Fluor, Chlor, 
Brom oder einen Piperidinre s t f 

Methyl, Athyl , Propyl, Phenyl u n d die anderen fur R_ 

5 

genannten substituierten Phenyireste, wobei die Sub- 
stituenten jeweils in p-Stellung stehen. 
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Die als Ausgangs subs tanzen benotigten S teroid- 1 7et, 2 1 -Di alkyl- 
orthocarbonate der Forme 1 II sind bekannt und konnen z.B. gemafi 
der DP-S 16 68 079 hergestellt werden. Als Ausgangsstoffe kommen 
insbesondere die 1 7o6, 2 1 -Dialkylorthocarbona te folgender 17<**21- 
Dihydroxysteroide bzw. -corticoide in Betracht: 

Cortison, Hydrocortison, Reichsteins Substanz S, Prednison, 
Prednisolon, 6oG-Me thylprednisolon f 1606- oder 1 6/3-Me thylpredniso - 
Ion, 9<3C-Fluor- oder 9c<^Chlor-predni solon , 1 6-Me thylenpredni solon , 
6oo, 9x-Difluorprednisolon , 6oc-Methyl-9oc-f luor-prednisolon , 
6<^-Fluor-prednisolori , 9^ Fluor- 1 thyl-prednisolon , 9oo-Fluor- 

predni solon , 1 6<x-me thyl-predni solon , 9c^Fluor-predni- 

solon , 9^>-Fluor- 1 6 -me thyl-predni solon , 60c- Fluor- 1 6oC-me thyl- 
prednisolon , 6<x- Fluor- 1 6B-me thyl-prednisolon , 606- Fluor- 1 6-methy- 
len-prednisolon, 60C, 9coDifluor- 1 600-me thyl-predni solon , 60c, 9<X» 
Di f luor- 1 6/3-me thyl-prednisolon, 6ov, 9^Difluor- 1 6-methylen-predni 
solon, 9X-Fluor-6<^, 1 6cc-dime thylprednisolon , 9co, 1 606-Dif luor- 
prednisolon , 6<x* 9<=>0-Trif luor-prednisolon , 1 7c>C> 2 1 -Dihydroxy- 
^(5)9(11) 

^— ^ '* v y -pregnadien.dion-(3,20) J 1 7ct, 2 1 -Dihydroxy-9f3- 1 1 13- 
oxido-Z\ -pregnen-dion-(3,20) , 1 Joe, 2 1 -Dihydroxy-9o£, 1 1B-dichlor- 

* -pregnadien-dion- (3, 20 ) , 1 Jet, 2 1 -Dihydroxy-^J 1 ^ 5 ^ t6(7)_ 
pregnadien-dion- ( 3 , 20 ) , Desoxycorticos teron , Corticos teron , 
1 6<X~Me thyl- corticos teron , 9oG- Fluor- 1 6ot-me thyl- corticos teron , 
6cC s 9c^-Difluor- 1 6<Xf-me thyl-corticos teron , 606-Fluor- 1 606-me thyl- 
corticos teron, 6, 1 6c?G>-2-Dime thyl-^4 ,6-pregnadien-1 1 B- 1 JoC t 2 1 - triol- 

- phenyl pyrazol bzw. -2 • -p-fluorphenylpyrazol bzw, 
deren in 9<X>-Posi tion durch Fluor substi tuier ten Analoge, 
Ferner kommen solche der genannten Corticoide in Betracht, die 
anstelle einer 606-Fluor- und/oder 9^Fluor- und/oder 1 1B-Hydroxy- 
gruppe ein in entsprechender Konfiguration orientiertes Chlor- 
atom aufweisen. 



In der ersten Reaktionsstufe des Verfahrens, namlich der pro- 

tonenkatalysierten Hydrolyse des Steroid- 1 7cx, 2 1 -dialkylortho- 

carbonats zu einer entsprechenden Steroid- 1 7(Xrmonoalkylcarbonat» 

2 1 -hydro xy- V e rb indung wird vorzugsweise eine Carbonsaure 

wie beispielsweise Ameisen-, Essig-, Propion- , Butter-, Valerian- 

Oxal-, Malein-, Fumar-, Bernstein- oder Adipinsaure, oder eine 
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organische Sulfonsaure , wie beispielsweise p-Toluol- , Benzol-, 
p- oder o- oder m-Chlor- Oder -Brom-benzolsulfonsaure oder eine 
anorganische Saure , wie beispielsweise Salz- , Schwef el- , Kohlen- 
Salpetersaure, verwendet. Dabei ist der Reaktionsverlauf zu den 
gewiinschten Steroid- 1 7^-monoalkylcarbonat-21 -hydroxy- Verbin- 
dungen umso spezifischer je schwacher die Saure ist, d.h. je 
naher man ira pH-Wert an den Vert 7 heran kommt. Das ist umso 
uberraschender, als beide am Kohlenstoffatom der Orthokohlen- 
sauregruppierung verknlipf ten Alkcxy-Liganden gleichwertig sind, 
also nicht, wie beispielsweise bei formal ahnlich strukturierten 
17cX / 21-Steroid-carbonsaureort^hoestern ungleichwertig sind, 
und auf diese Veise keine den letzteren Liganden zukommenden 
Regiospezif itat hinsichtlich einer bevorzugten Orthoesterauf- 
spaltung entwickeln bzw. induzieren kbnnen. Urn einen gewiinschten 
pH-Wert rait den genannten Sauren einzustellen, ist es oft zweck- 
raaflig, zum Verdiinnen Wasser oder/und inerte organische Losungs- 
mittel, wie beispielsweise Alkohole, lineare oder cyclisclie 
Ather, Ester, Dialkylf ormamide , Dialkylsulfoxyde oder Hexamethyl 
phosphorsauretriaraid zuzugeben, wobei neben dein Verdiinnungs- 
effekt oft ein katalytischer oder regioselektiver Effekt in 
Richtung des gewiinschten Reaktionsverlauf s bewirkt wird. 



Der Reaktionsablauf in der gewiinschten Richtung wird zweck- 
mMfiigerweise durch Dunnschichtchromatographie verfolgt, Es ist 
vorteilhaft, die Reaktion durch Neutralisieren beispielsweise 
mit verdiinntem Ammoniak oder Einstellen auf pH-Werte von uber 7 
abzubrechen, wenn das Diinns chi ch t di a gramm nach optimal er Bil- 
dung der gewiinschten Steroid- 1 7^6-nionoalkylcarbonat- 2 1 -hydroxy- 
Verbindungen auf deren Isomerisierung zu den nicht gewiinschten 
Steroid- 1 7°^-hydroxy-2 1 -raonoaikylcarbonat-Verbindungen hinweisen 

Vorzugsweiso lost man das Corticoid- 1 7 > 2 1 -orthoalkylcarbonat in 
einer Carbohsaure, wie beispielsweise in Essigsaure oder Pro- 
pionsaure, setzt vorzugsweise etwa O f 1 bis 1 Wasser zu und 
laBt das Gemisch bis zu ca. 8 Stunden bei einer Teraperatur von 
0° bis zum Siedepunkt der verwendeten Saure oder Losungsmittel 
reagieren. Venn im DC-Diagramm eine optimale Bildung des ge- 
wiinschten Produkts festgestellt worden ist, riihrt man das 

- 10 
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Reaktionsgemisch in Wasser oder Kochsalzlbsung ein, neutrali- 
siert beispielsweise rait wassrigem Amraoniak oder einer anderen 
schwachen Base, saugt entweder den Niederschlag ab oder extra- 
liiert in ublicher Weise mit organischen Losungsmitteln, dampft 
ein, kristallisiert die erhaltenen Produkte um und chromato- 
graphiert diese, Tails im DC-Diagranun noch Ausgangsmaterial oder 
bereits 21-Alkylcarbonat nachweisbar ist, erforderlichenfalls 
an Kieselgel oder Aluminiumoxid. 

Die 2 1 -Hydroxygruppe kann, je nachdera ob ein 2 1-Alkylcarbonat, 
ein 21-Carbonsaureester oder ein 2 1-Alkyl- oder -Arylsulfonsaure 
ester der zugrundeliegenden Corticoid- 1 7-alkylcarbonate herge- 
stellt werden soil, mit den dazu tiblichen Acylierungsmitteln 
umgesetzt werden: 



a) Zur Hersteliung von 2 1 -Alkylcarbona ten werden vorzugsweise 

Chlorameisensaurealkylester der Formel C1-C-0«(CH ) -R, 

|| v 2 ' n k 



verwendet, in der R^ die zur Formel I angegebene Bedeutung 
hat. Vorzugsweise wird Chloraraeisensaure-methylester, -athyl- 
ester, -propylester oder -butylester verwendet* 

b) Zur Hersteliung von 2 1 -Carbonsaurees tern werden vorzugsweise 

entweder Carbonsaurehalogenide der Formel Hal-C-(CH ) -R, , 

jf v 2 'n 4 ' 

in der Hal CI, Br oder J darstellt und R^ die zur Formel I 
angegebene Bedeutung hat, oder Carbonsaureanhydride der 
Formel ( 0C- ( CH 2 ) n -R^ ) ^0 , in der R^ die zur Formel I ange- ' 
gebene Bedeutung hat, verwendet* Beispielsweise konnen ver- 
wendet werden: 

Essigsaure- , Propionsaure , Buttersaure- , Valeriansaure- 
chlorid oder -anhydrid, Cyclopropancarbonsaure- , Cyclopentyl- 
propionskure- oder Onanthsaurechlorid. 

i 

c) Zur Hersteliung von 2 1 -Sulfonsaurees tern kommen Sulfonsaure- 
halogenide der Formel C1-S0 -R r , in der R r die zur Formel I 
angegebene Bedeutung hat, in Frage. Vorzugsweise werden 

Me thansul f onsaure- und o- , m- oder p-Toluolsulfonsaurechlorid 
eingesetzt, _ ii _ 



-t 
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Fur die zweite Verfahrenss tufe lost man die Steroidkomponente 
in eineni inerten Ldsungsmittel , wie bei spi el swei se in einem 
Ather. wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Diglyni, oder gegebenenfalls 
halogenierten Kohlenwassers toff , wie Benzol, Toluol, Cyclohexan, 
Methylenchlorid, Chloroform, oder in einem Gemisch dieser Lo- 
sungsmittel. Zur Entfernung der in der Reaktion entstehenden Ha- 
logenwasserstoffsaure setzt man 1 - 1000 Molaquivalente einer 
tertiaren Base wie beispielsweise Pyridin , Chinolin, Triiithyl- 
amin oder Dime thylanilin zu. Man kann aber auch eine anorganische 
Base wie Natriumhydrogencarbonat oder Calciumcarbona t zur Eiit- 
fernung der Saure benutzen. Anschliei3end tropft man 1 - 200 Mol- 
aquivalente, vorzugsweise 1 - 3 Molaquivalente eines der oben an- 
gefiihrten Acylierungsmittel, gegebenenfalls gelost in einem der 
oben angefiihrten Lbsungsmittel, bei einer Tempera tur zwischen 
-^0°C und dem Siedepunkt des verwendeten Losungsniittels, vorzugs- 
weise zwischen 0°C und 25°C, zu. AnschlieBend laBt man das Re- 
aktionsgemisch eine bis 120 Stunden bei einer Tempera tur zwischen 
-40°C und dem Siedepunkt des Lbsungsmittels, vorzugsweise 
zwischen 0°C und 25°C, stehen. 

Bei Verwendung von Carbonsaureanhydriden als Acylierungsmi t tel 
1st es oft von Vorteil t ohne Zusatz von Lbsungsmitteln zu arbeiten. 
Es reicht in der Kegel aus, lediglich die organische Base, vor- 
zugsweise Pyridin, dem im Uberschufi angewandten Saureanhydrid zu- 
zufiigen. 

Zur Aufarbeitung gieBt man das Reaktionsgemi sch in Vasser, das 
gegebenenfalls mit Natriurnbicarbonat versetzt wurde , wobei die 
Reaktionsprodukte , oft erst nach langerem Stehen, im allgemeinen 
kristallin ausfallen. Olig gebliebene Reaktionsprodukte werden 
durch Ausschutteln mit einem geeigneten Extraktionsmi t tel und 
Eindampfen angereichert . Die Reaktionsprodukte konnen , falls er- 
forderlich, durch Umkristallisieren oder durch Chromatographic 
aufgetrennt oder gereinigt werden. Oft geniigt auch intensives 
Digerieren in einem das Reakt ionsprodukt moglichst wenig oder 
nicht losenden organischen Lbsungsmittel, wie Diathylather oder 
Cyclohexan oder einem Gemisch aus diesen Komponenten, zur wei- 
teren Reinigung der Reaktionsprodukte. ^ 



# • 
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Eine Hydroxygruppe in 11-Stellung kann gegebenenfalls nach ub- 
lichen Methoden zur Ketogruppe oxydiert werden • Vorzugsweise 
wird diese Oxydation mit Chromtrioxid in saurem Medium und in 
einem inerten organischen Ldsungsmittel durchgefuhrt. 

Die Verfahrensprodukte besitzen wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften. Sie sind insbesondere lokal und topisch sehr stark 
antiphlogistisch wirksam und zeigen teilweise ein vorteilhaf tes 
Verhaltnis von lokaler zu systemischer antiinf laminatorischer 
Virkung, wie aus pharmakologischen Standardtes ts hergeleitet 
werden kann. 

Die Verfahrensprodukte konnen in der Veterinar- und Huraanthera- 
pie zur Behandlung von entzundlichen Dermatosen verschiedenster 
Genese in Form von Suspensionen, Salben, Cremes, Sprays usw. 
Verwendung finden. Bei topischer Anwendung konnen sie in Form 
von Kristallsuspensionen - z.B. bei intraartikularer Injektion - 
appliziert werden. Dabei ist als besonders vorteilhaf t fur die 
lokale und topische Therapieform herauszuheben, daf3 die Verfah- 
rensprodukte aufgrund ihres gunstigen Verhal tnisses von lokaler zu 
systemischer antiphlogis tischer Wirkung auch bei hochdosierter 
und langanhal tender Therapie praktisch nur geringf iig-ige syste- 
mische Nebenwirkungen hervorrufen konnen. Dariiberhinaus weisen 
die eingesetzten Verfahrensprodukte eine signifikant bessere 
Saurestabili tat aus als die ihrien zugrundeliegenden cyciischen 
Corticoid-17 , 2 1-orthocarbonate. Dieser Tatbestand ist fiir eine 
sichere und therapiegerechte Anwendung der erfindungsgemafien 
Produkte von ausschlaggebender Bedeutung. 

Zu den im folgenden aufgefuhrten Beispielen sind die nachstehen- 
den allgerneinen Bemerkungen zu machen: 

Die Schmelzpunkte wurden im Apparat nach Tottoli (Fa. Buchi) 
bestimmt und sind nicht korrigiert. 

Die IR-Spektren (in KBr) wurden mit dem Gi t terspekt ropho tometer 
Perkin-Elraer 521 aufgenoramen. Es werden Jewells nur die charak- 
teristischen Banden angefiihrt. Die Aufnahme der UV-Spektren 
(in Methanol) erfolgte rait dem Spektralpho tome ter Beckman DK 1 A. 
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Die massenspektroskopischen Untersuchungen (MS) wurden mit dem 
Gerat MS 9 (Fa. AEI ) durchgefuhrt . 

Fur die Dunnschichtchromatographie (DC) dienten Fertigplatten 
Kieselgel ^ 2 ^k ( Fa * Merck). 

Wenn nicht anders angegeben, wurde als Laufmittel Me tliylenchlo 
rid : Methanol =19:1 benutzt. Es wurde jeweils einmal ent- 
wickelt. Die Plecken wurden durch Besprlihen mit 10 ^-iger 
methanolischer Schwefelsaure sowie durch. Erhitzen auf 100°C si 
bar gemaclit. Die R f -Werte sind inuner nur relativ zu verstelien. 
Zur Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60, Korngrofle 
0,063 - 0,2 mm (Fa. Merck) verwendet. 



154° 



Beispiel 1: 

a) Eine Losung von 3 g Dexamethason - 1 7 , 21-diathylortho- 
carbonat in 120 ml Eisessig und 0,6 ml Wasser wird 5 
Stunden bei 22° c stehen gelassen. Eine DC-Uberpriif ung 
ergab, daB nach dieser Zeit eine optimale Menge an dem 
gewiinschten Dexamethason- 1 7-a thy lcarbonat vorhanden war. 
Man gieBt das Reaktionsgemisch in 1,5 1 Wasser ein. das 
mit Ammoniak- Losung auf pH=5 gebracht worden war, wobei 
ein kristalliner Niederschlag ausfiel. Nach dem Abf iltrieren, 
Waschen mit Wasser und Trocknen erhalt man nach dem 
Digerieren 1,8 g Dexamethason- 1 7-athy lcarbonat vom Schmp. 

(Tottoli). Das zuriickgebliebene wassrige Filtrat 
wird mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Abdestillieren 
des Losungsmittels bleibt ein schaumiger Riickstand zuriick, 
der aus Diisopropyiather zur Kristallisation gebracht wird 
und weitere 1,2 g Dexamethason- 1 7-a thy lcarbonat vom Schmp. 
152° ergibt. Beide Praparationen 1,8 + 1,2 g werden ver- 
einigt und aus Athanol umkristallisiert . 
Schmp. 156° c (Tottoli) 

Character . IR-Banden : 3440, 2940, 2880, 1735, 1720, 1660, 

1610, 1265 cm" 1 
Massens orektrum : Mol-Gew. Peak bei M ® : 464 
DC ; R = 0,43 
(CH 2 C1 2 : CH OH = 19 : 1) 
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b) Eine Losung von 4 g Dexamethason-1 7 , 21-dimethylortho- 

carbonat in 250 ml Eisessig und 1 ml Wasser wird 15 Min. 
bei 20° C stehengelassen und danach in 2 . 5 1 halbgesattigten 
Kochsalzlosung eingeruhrt. Nach analoger Aufarbeitung und 
Weiterbehandlung wie unter Beispiel l) a) angegeben , 
erhalt man 3,2 g Dexamethason-1 7-methylcarbonat vom Schmp. 
Massensoektrum : M : 450 
Charakter . IR-Banden ; 
DC: -R = 0,42 



c) Eine Losung von 4,5 g Dexamethason-1 7 , 21 -di- (n-propyi }- 
orthocarbonat in 280 ml Eisessig und 1,2 ml Wasser v/ird 
5 Stunden bei 20° C stehengelassen und auf 4 1 halbge- 
sattigte Kochsalzlosung gegossen. Man dekantiert von der 
oligen Ausfallung ab, nimmt das Ol in Methylenchlorid auf 
und wascht mit Wasser. Nach dem Abdestillieren des Losungs- 
mittels erhalt man 3,3 g Dexamethason-1 7-n-propylacrbonat 
als amorphen Schaum, der ohne Weiterbehandlung in die 
Folgereaktionen eingesetzt wird. 

Charakter. IR-Banden: 3440, 1730, 1655, 1610, 1240 cm" 1 
Ma s s en spekt r um : M + = 476 
DC : R r = 0,42 
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In gleicher Weise, wie in Beispiel 1) c) beschrieben, 
werden 4,5 g Dexamethason-1 7 , 21-di- (n-butyl )-orthocarbonat 
umgesetzt und auf gearbeitet . Man erhalt nach dem Digerieren 
mit Diisopropylather 2,9 g Dexamethason-1 7-n-butylcarbonat 
vom Schmp. 92° C. 

E 

IRj. 3430, 1730, 1655. 1605, 1270cm" 1 



In gleicher Weise, wie in Beispiel 1) c) beschrieben, 
werden 4,5 g Dexamethason-1 7 , 21-di- (n-pentyl )-orthocarbo 
nat (Fp. 106°), hergestellt aus Dexamethason und Tetra-n- 
pentylorthocarbonat gemafi DBP 1 668 079, umgesetzt und 

i 

auf gearbeitet. Man erhalt 3,4 g amorphes Dexamethason- 
1 7-n-pentylcarbonat . 

IRj. 3440, 1735, 1660, 1610, 1275 cm" 1 
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Beispiel 2: 

a) Zu einer Losung von 1,4 g Dexamethason-17-athylcarbonat 
in 9 ml abs. Dioxan und 4,5 ml Pyridin wird bei ca. 0° C 
eine Losung von 1,1 g Chlorameisensaureathylester in 9 ml 
Dioxan getropft. Nach 5 Stunden Riihren bei 0° C gieGt man 
in ca. 300 ml halbgesattigte wassrige Kochsalzlosung ein , 
extrahiert mit Methylenchlorid , wascht die organische 
Phase mit Wasser, dampft das Losungsmittel im Vakuum ein 
und erhalt 1,4 g Dexamethason- 1 7 , 21-bis- [athylcarbonat ] 
vom Schmp. 20 2 - 204° C. 

Im DC zeigt das Produkt neben dem starken Hauptfleck bei 
R f = °' 57 noch schwache Nebenflecke bei R = 0,47 und 0,33 
Zur Reinstdarstellung wird daher das Reaktionsprodukt an 
Kieselgel (Saule 3 x 10 cm) mit saurefreiem Methylen- 
chlorid als Aufzieh- und Eluationsmittel chromatographisch 
aufgetrennt. Die Fraktionen, in denen aufgrund des DG- 
Diagramms ausschliefilich das gewiinschte Verf ahrensprodukt 
identifiziert wird (R f = 0.57), werden vereinigt und aus 
Athanol/Ather kristallisiert . 

Man erhalt 1,2 g Dexamethason- 1 7 , 21-bis- (athylcarbonat ) 
vom Schmp. 210° C 

DCjR f =0,57 (keine Nebenflecke!) 
IR_L 3420, 1735, 1660, 1610, 1260 cm -1 



- 18 



In gleicher Weise, wie unter Beispiel 2 a) beschrieben, 
werden 1,4 g Dexamethason-17-athylcarbonat mit 1,1 g 
Chlorameisensaure-methylesters statt des -athylesters 
uragesetzt und auf gearbeitet . 

Man erhalt das Dexamethason-1 7-athylcarbonat- 2 1-methy 1- 
carbonat 

IR: 3420, 1740, 1665, 1615, 1260 cm" 1 



In gleicher Weise, wie unter Beispiel 2 b) beschrieben, 
werden 1,4 g Dexamethason-1 7-a thy Icarbonat mit 1,2 g 
Chlorameisensaure-propylester statt des -athylesters umge 
setzt : und auf gearbeitet . 

Man erhalt das Dexamethason-1 7-athylcarbonat- 21 -n-propyl- 
carbonat . 

IRi 3420, 1735, 1660, 1615, 1265 cm" 1 



In gleicher Weise, wie unter Beispiel 2 b) beschrieben, 
werden 1,4 g Dexamethason-1 7-athylcarbonat mit 1,3 g 
Chlorameisen-saure-n-butylester statt des -athylesters 

i 

umgesetzt und auf gearbeitet . 

Man erhalt das Dexamethason-1 7-athylcarbonat-21-n-butyl 
carboriat. 

IRi_ 3420, 1735, 1660, 1610, .1265 cm" 1 



I 
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In gleicher Weise, wie unter Beispiel 2 b) baschrieben, 
werden 1,4 g Dexamethason- 1 7-athylcarbonat mit 1,2 g 
Chlorameisensaure-iso-propylester statt des -athylesters 
umgesetst und auf gearbeitet . 

Man erhalt das Dexarr.ethason-1 7-athyicarbonat-21-iso- 
propylcarbonat. 

IRl 3420, 1735, 1665, 1615, 1265 cm" 1 



Zu einer Losung von 3 g Dexamethason- 1 7-athylcarbonat in 
35 ml abs. Acstcn und 12 ml aba. Pyridin werden bei 0° G 
5 ml Methansulfonsaurechlorid zugetropft. Nach 20 Stunden 
Ruhr en bei 0° bis 22° C (allmahlich Temperatur ansteigen 
lassen) v/ird in Wasser eingegossen, mit Methylenehlor id 
extrahiert, gewaschen und das Extraktionsmittel im Vak. 
eingeengt. Der Rucks t and wird an Kieselgel (Saule 4 x 14 cm 
mit Methylenehlor id als Eluationsmittel chromatographiert. 
Die DC-reinen Fraktionen mit R f = 0,62 werden vereinigt 
und aus Athanol/Ather kristallisiert . 

Man erhalt 2,6 g Dexamethason-l7-athylcarbonat-21-methan- 
sulfonat vom Schmp. 193° C. 

Massenspektrum: M + = 542 

IRl 3430, 1730, 1655, 1610, 1600, 1350, 1265, 1170, 
1030 cm" 1 
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I Zu einer Losung von 1 g Dexamethason-1 7-athylcarbonat in 

1 

i 

12 ml abs. Pyridin werden , 3 ml Cyclopropancarbonsaure- 
chlorid getropft. Nach 24 Stunden Ruhren bei 20° C wird 
auf Wasser/NaCl-Losung gegossen und der Niederschlag ab- 
filtriert. Ausbeute 1 g. Nach der Chromatographic an Kiesel 
gel (Saule 2 x 10 cm) mit Methylenchlorid gegebenenf alls 
unter Zusatz von 2 % Methanol, werden die Fraktionen mit 
nur einem Fleck bei R f = , 6 vereinigt und aus Athanol/ 
Ather kristallisiert, 

Man erhalt 730 mg Dexamethason-1 7-athylcarbonat-21-cyclo- 
propahcarbonsaureester vorn Schmp. 219° C 

IR: 3440, 1730, 1660, 1610, 1260 cm" 1 
MS-Spektrum: M + =532 



Zu einer Losung von 1 g Dexamethason-i 7-athylcarbonat in 
12 ml Pyridin tropft man bei 0° C 0,26 ml Propionsaure- 
chlorid und ruhrt anschliefiend 3 Stunden bei 20° C. Man 
giefitauf Wasser, neutralisiert mit verd* Salzsaure, 
trennt das ausgefallene Ol ab, nimmt es in Methylenchlorid 

i 

auf, wascht mit Wasser, engt im Vakuum ein chromatographies, 

wie in Beispiel 2 g angegeben, und kristallisiert den 

* * 

Rucks tand aus Ather um. 

Man erhalt 817 mg Dexamethason-1 7-athylcarbonat-21-n- 
propipnat vom Schmp. 220 - 222° C; 
DC : R f = , 6 

IRl 3450, 1730, 1660, 1610, 1600, 1260 cm" 1 
MS-Spektrum: M * = 520 
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i) In gleicher Weise wie unter Beispiel 2 h) beschrieben 

werden 1 g Dexamethason-17-athylcarbonat mit Acetylchlorid 
statt Propionsaurechlorid umgesetzt und auf gearbeitet . 
Man erhalt das Dexamethason-1 7-athylcarbonat-21-acetat 
vom Schmp. 236 - 240° 

IR: 3460, 1740, 1660, 1610, 1265 cm -1 

Zum gleichen Produkt gelangt man, wenn man statt Acetyl- 
chlorid 4 ml Acetanhydrid wahlt und nach 16 Stunden Stehen 
bei 20 in analoger Weise aufarbeitet. 



j) In gleicher Weise, wie unter Beispiel 2 h) beschrieben, 
werden 1 g Dexamethason-1 7-athylcarbonat mit , 3 ml 
Buttersaurechlorid statt Propionsaurechlorid umgesetzt 
und auf gearbeitet . 

Man erhalt das Dexamethason-1 7-athylcarbonat-21-butyrat 
vom Schmp. 202 - 20 5° C. 



k) In gleicher Weise, wie unter Beispiel 2 h) beschrieben, 
werden 1 g Dexamethason-1 7-athylcarbonat mit , 4 ml 
Valeriansaurechlorid statt Propionsaurechlorid umgesetzt 
und auf gearbeitet . 

Man erhalt das Dexamethason-17-athylcarbonat-21-vaierat. 
ZR'- 3460, 1735, 1660, 1610, 1260 cm" 1 
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I 

In gleicher Weise, wie unter Beispiel 2 g) beschrieben, 
werden 1 g Dexamethason-1 7-athylcarbonat mit 1,28 g 
Cyclopentylpropionsaurechlorid, gelost in 3 ml absol . 
Dioxan, statt des Cyclopropancarbonsaurechlorids umge- 
setzt und auf gearbeitet . 

Man erhalt 645 mg Dexamethason-1 7-atliylcarbonat-21- 
cyclopentyl-propionat vom Schmp. 202° C 

lRz_ 3440, 1735, 1660, 1600, 1265 cm" 1 
MS-Snektrum : M + =5 88 
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Beispiel 3: 

a) Zu einer Losung von 1 g Dexame tha s on- 1 7-me thy lc arbona t in 
6 ml abs. Dioxan und 4 ml abs. Pyridin wird unter Riihren 
bei 0° C eine Losung von 0.32 ml Chlorameisensauremethyl- 
ester in 2 ml abs. Dioxan getropft. Nach 5 Stunden Riihren 
bei Raumtemperatur wird in 300 ml halbgesattigte wassrige 
Kochsalzlosung gegossen, das ausgefallene Kristallisat 
abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. 
Man erhalt 1,2 g rohes Dexamethason-1 7 , 21-bis- [methyl- 
carbonat], das an Kieselgel (Saule 3 x 13 cm) mit Methyl- 
enchlorid chromatographies wird. Die Praktionen, die im 
DC ausschlieBlich einen Punkt bei R f = ~ 0,55 zeigen, 
werden vereinigt und aus Alkohol/Ather kristallisiert . 
Man erhalt das Dexamethason- 1 7 , 21-bis- (methylcarbonat ) 
vorn Schmp. 2 50° C 

DC : R f = 0,55 

IRj_ 3460, 1740, 1655, 1610, 1440, 1275 cm -1 
MS-Spektrum: M + =508 



b) Zu einer Losung von 700 mg DC-einheitlichern Dexemethason- 
17-methylcarbonat in 4,5 ml Dioxan und 2,8 ml Pyridin wird 
bei und unter Riihren eine Losung von 550 mg Chlorameisen 
saureathylester in 2,7 ml Dioxan getropft. Nach weiteren 
16 Stunden Riihren bei 0° C wird in wassrige Kochsalzlosuno 
eingeriihrt, das ausgefallene Kristallisat abfiltriert, 
getrocknet (710 mg) und aus Aceton/Ather umkristallisiert . 
Man erhalt 630 mg DC~einheitliches (R = # 53) Dexamethason 
17-methylcarbonat-21-athylcarbonat voin Schmp. 249° 
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IR: 3460, 1740, 1655, 1610, 1440, 1265 cm" 1 
Massenspektrum: M = 522 

/ i 
I 

c) In gleicher Weise, v/ie in Beispiel 3 b) beschrieben, 
werden 700 mg . Dexaraethason- 1 7-methy lcarbonat mit 

1) 600 mg Chlorameisensaure-n-propyiester, 

2) 650 mg Chlorameisensaure-n-butylester, 

3) "600 mg Chloraimeisensaure-iso-propylester, 

4) 650 mg Chlorameisensaure-iso-butylester statt des 
Chlorameisensaureathylesters umgesetzt una aufgearbeitet. 
Man erhalt so jeweils das entsprechende 

1 ) Dexamethason-17-methylcarbonate-21-n-propylcarbonat , 

2 ) -21-n-butylcarbonat , 

3 ) -21-iso-propylcarbonat , 

4) -21-iso-butylcarbonat 

d) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Dexamethason-17-methylcarbonat mit Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt una auf gearbeitet • 

Man erhalt 2,4 g Dexamethason- 1 7-methylcarbonat-21-methan- 
sulfat vom Schmp. 210 - 214° (Zers.) 
MS-Spektrum: M + = 528 

e) Zu einer Losung von 600 mg Dexamethason- 1 7-methylcarbonat 
in 3 ml Pyridin und 5 ml Dioxan werden 0,5 ml Cyclopropan- 
carbonsaurechlorid , in 1 ml Dioxan ge3.ost, bei 0° C und 
unter Ruhr en getropft. Nach 5 Stunden Riihren bei 20° C 
wird auf Wasser/Kochsalzlosung gegossen und der Nieder- 
schlag abfiltriert. Ausbeute 5 3.0 mg. Nach analoger 
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chromatographic, wie in Beispiel 2 g) angegeben, erhalt 
man aus Aceton/Ather den Dexamethason-1 7-methylcarbonat 
21-cyclopropancarbonsaureester vom Schmp. 274° c 

IRL 3460, 1735, 1655, 1610, 1435, 1270 cm" 1 
MS-Spektrum: M + =. 518 



) Zu einer Losung von 700 mg Dexamethason-1 7-methylcarbonat 
in 8,4 ml Pyridin tropft man bei 0° 0,2 ml Propionsaure- 
chlorid in 1 ml Dioxan und riihrt anschlieBend 3 stunden 
bei 22 C. Man gieDt auf Wasser, neutralisiert mit verd. 
Salzsaure, filtriert den Niederschlag ab, wascht ihn mit 
Wasser und trocknet ihn. Bei einem weiteren Ansatz, bei 
dem das Reaktionsprodukt 61ig ausgef alien ist, trennt 
man das Ol ab, nimmt es mit Methylenchlorid auf, wascht 
mit Wasser und engt im Vakuum ein. Das jeweils erhaltene 
Reaktionsprodukt v/ird, wie in Beispiel 2 g angegeben, 
chromatographiert. Nach dem Umkristallisieren aus Aceton/ 
Ather erhalt man 550 mg Dexamethason-1 7-methylcarbonat- 
21-n-propionat vom Schmp. 260° C 

IRL 3460, 1735, 1655, 1610, 1435, 1270 cm" 1 
MS-Spektrum : M + = 506 



In gleicher Weise, wie in Beispiel 3 f beschrieben, 
werden 700 mg Dexamethason-1 7-methylcarbonat mit 

1) 0,2 ml Acetylchlorid, 

2) 0,3 ml Butter saurechlor id, 

3) 0,4 ml Valeransaurechlorid und 

4) 1 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid anstatt des Propion- 
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saurechlorids umgesetzt und aufgearbeitet. 
Man erlialt jeweils das entsprechende 

1 ) Dexamethason-17-methylcarbonat-21-acetat # 

2) -21»-butyr at # 

3) -21-valerat, 

4) -21-cyclopentylpropionat 



~ 27 
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Beispiel 4: 

a) Zu einer Losung von 1 g Dexamethason- 1 7-n-propy lcarbonat 
in 8 ml Dioxan und 4 ml Pyridin tropf t man bei 0° C und 
unter Ruhren eine Losung von 0,8 ml Chlorameisensaure- 
methylester in 1 ml Dioxan und riihrt das Reaktionsgemisch 
16 Stunden bei 22° C. Danach gieBt man in 250 ml halbge- 
sattigte wassrige Kochsalzlosung ein, filtriert voir, aus- 
gefallenem Niederschlag ab, wascht und trocknet ihn DC : 
R f = 0,60. Bei einem weiteren analogen Ansatz wird der 
Niederschlag mit Methy lenchlorid aufgenommen bzw. extrahiert. 
Man wascht mit Wasser und destilliert im Vakuum vom 
Losungsmittel ab, wobei ein Rucks tand hinterbleibt . DC : 
R f = 0,60. Ausbeute in beiden Fallen jeweils 900 mg„ 
Zur Reindarstellung wird das rohe Reaktionsprodukt an 
Kieselgel (Saule 3 x 7 cm) mit Methy lenchlorid chroma- 
tographies. Die Fraktionen, in denen aufgrund des DC- 
Diagramms ausschlieDlich das gewiinschte Reaktionsprodukt 
nachgewiesen wird (DC : R = 0,60), werden vereinigt und 
aus Aceton/Ather kristallisiert . Man erhalt 720 mg 
Dexamethason- 1 7-n-propy lc arbonat » 2 1 -methy lcarbonat vom 
Schmp. 16 7° C. 

IR: 3440, 1730, 1655, 1610, 1440, 1265 cm" 1 
MS-Spektrum: M + =536 
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To) In gleicher Weise, wie in Beispiel 4 a) beschrieben, 



werden 


1 


g Dexamethason- 1 7-n-propylcarbonat mit 


1 ) 


, 9 


ml 


Chlorameisensaure-athylester , 


2 ) 


1/0 


ml 


Chloramei sen saure-n-propyl ester , 


) 


1 , 1 


ml 


Chlorameisensaure-n-butylester , 


A. \ 

4 ) 


1 , 


ml 


Chlorameisensaure-iso-propylester , 


5 ) 


1 , 1 


ml 


Chlorameisensaure-iso-butylester , 


o / 


, 8 


ml 


Acetylchlorid , 


7 ) 


0,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


8) 


0,9 


ml 


Butter saurechlorid , 


9) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid , 


10) 


1 

t 


ml 


Cyclopropane arbon saurechlorid und 


11 ) 


1,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Chlor ame isensaur erne thy 1 esters umgesetst und auf gearbeitet 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 ) 


Dexaraethason-17-n-proDvlcarbonat 


2) 


-21 


-n-propylcarbonat , 


3) 


-21 


-n -bu ty lea rbon at, 


4) 


-21 


-iso-propylcarbonat , 


5) 


-21 


-iso-butylcarbonat , 


6) 


-21 


-acetat , 


7) 


-21 


-propionat , 


8) 


-21 


-butyrat , 


9 ) 


-21 


-valerat , 


10) 


-21 


-cyclopropancarbonsaureester , 


11 ) 


-21 


-cyclopentylpropionat 
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c) In gleiclier Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 

werden 3 g Dexamethason-17-n-propylcarbonat mit Methan- 
sulf onsaurechlorid umgesetzt una auf gearbeitet . Man erhalt 
nach ,dem Kristallisieren aus Aceton/Ather das 
Dexairiethason-17-n-propylcarbonat-21-methansulfonat 
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Beispiel 5: 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel 4 a) beschrieben, 
werden 1 g Dexamethason- 1 7-n-butylcarbonat mit 
0,8 ml Chlor ameisensauremethylester , 
0,8 ml Chlorameisensaureathylester , 
, 9 ml Chlorameisensaure-n-propyiester , 
0:, 9 ml Chlorameisensaure-n-butylester # 
1 , ml Chiorameisensaure-iso-propylester , 
1 , ml Chlorameisensaure-iso-butylester , 
0,8 ml Acetylchlorid , 
0,8 ml Propionsaurechlorid, 
0,9 ml Buttersaurechlorid , 
1 ml Valer iansaurechlorid , 
1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
1/3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt dec 
Chloraraeisensaure-methylesters umgesetzt und auf gearbeitet , 
Man erhalt jev/eils das entsprechende 

Dexamethason- 1 7-n-butylcarbon at- 2 1-mefchylcarbonat , 
-21-athy lcarbonat , 
-21-n-propylcarbonat , 
-21-n-butylcarbonat , 
-21-iso-propylcarbonat , 
-21-iso-butylcarJoonat , 



werden 


1 g 

>— * 


1 ) 


, 8 


ml 


2 ) 


0,8 


ml 


3 ) 


0,9 


ml 


4) 


0:, 9 


ml 


5 ) 


1.0 


ml 


6) 


1,0 


ml 


7 ) 


, 8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


0, 9 


ml 


10 ) 


1 


ml 


11 ) 


1 ml 


12) 


1,3 


ml 



1 ) 


Dex 


2) 


-21 


3) 


-21 


4) 


-21 


5) 


-21 


6) 


-21 


7 ) 


-21 


8) 


-21 


9) 


-2.1 



-21-propionat , 
2.1-butyrat , 
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10) -21-valerat, 

11 ) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) — 21-cyclopentylpropionat 

I 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
warden 3 g Dexamethason-17-n-butylcarbonat mit Metha 
sulf onsaurechlorid umgesetzt und auf gearbeitet . Man 
erhalt nach dem Kristallisieren aus Atlier das 
Dexamethason-17-n-butylcarbonat-21-methansulfonat 
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Beispiel 6: 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel 4 a) beschrieben, 
werden 1 g Dexamethason-1 7-valerylcarbonat mit 
, 8 ml Chlorameisensauremethylester , 
, 9 ml Chlorameisensaureathylester , 
1 , ml Chlor ameisensaure-n-propy lester , 
1 , ml Chlorameisensaure-n-butylester , 
1 , ml Chlor araeisensaure-valerylester , 
0,8 ml Acetylchlorid, 



8 



0,8 ml Propionsaur echlor id , 
0,9 ml Valer iansaurechlor id , 

1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid statt des 



Chlorameisensauremethylesters umgesetzt und auf gearbeitet 
Man erhalt jev/eils das entsprechende 

Dexamethason-1 7- valerylcarbon at - 21 -me thylcarbonat , 
-21-athylcarbonat , 



4 



5 



8 



-21-n-propylcarbonat , 
- 2 1 -n-butylcarbonat , 
-21-valerylcarbonat , 
-21-acetat , 
-21-propionat , 
-21-valerat , 

-21-cyclopropancarbonsaureester 



b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Dexamethason-1 7-valerylcarbonat mit Methan- 
sulfonsaurechlorid umgesetzt und auf gearbeitet ♦ Man 
erhalt so das 



Dexamethason- 1 7-valerylcarbonat- 2 1-methansulfonat 
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Beispiel 7: 

6a-Fluor-prednisolon- 1 7c-athylcarbonat- 2 1 -propionat 

5,4 g 6oc-Fluor~prednisolon-l 7 ex, 21-diathyl-orthocarbcnat 
werden in 200 ml Eisessig una 2 rnl Vvasser 5 Stunden lang 
bei 20 geruhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgerniseh 
in 1,5 1 halbgesattigte Kochsalzlcsung eingeriihrt. Der 
hierbei ausfallsnde Niederschlag wird abfiltriert, mit 
Vvasser gewaschen und getrocknet . 

Die so erhaltenen 4,45 g 6a-Fluor-prednisolon-17a-athyi- 
carbonat vom Schmp. 133 - 136° konnen ohne weitere Reinigung 
wie folgt sogleich weiter umgesetzt werden, 

Hier zu wird obige Substanz in 60 ml absoluten Pyridin ge- 
lost und nach Abkiihl.en auf 0° mit 2 , 3 ml Propionsaurechlorid 
versetzt. Nach 1 Stunde bei 0° und einer weiteren Stunde 
bei 20° v/ird das Reaktionsgemisch in 500 ml halbgesattigte 
wassrige Kochsalzlcsung eingeriihrt* Anschliessend wird mit 
Methylenchlorid e:-:trahiart , die organische Phase rait Vvasser, 
verdiinnten Salzsaure und Wasser neutral gewaschen, ge- 
trocknet und im Vakuum zur Trocknen eingedarnpf t . Die er- 
haltenen 4,95 g rohes 6a-Fluor-prednisolon-17o£-athylcar- 
bonat-21~propionat konnen wie folgt gereinigt werden. 

Hier zu v;ird wie in Beispiel 2 a beschrieben an einer Sau3.e 
aus 250 g Kieselgel chromatogr aphier t und auf gearbeitet « 
Am SchluB wird hier aus Ather/Petrola ther umkristallisiert 
und man erhalt 2,55 g 6cr*~Fluor-prednisolon-17a--athylcarbo- 
nafc-21-rjropionat vein Schmo. 147 - 148° 
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Das als Ausgangsmaterial verwendete 6c:-Fluor-prednisolcn- 

1 7a, 21-diathyl-orthocarbonat wird analog gemass DBP 16 68 079 

wie folgt erhalten. 

Eine Losung von 4,75 g 6a-Fluor-pr edni solon in 180 ml Wasser- 

freien Dioxan wird nach Zugabe von 13 ml Tetraatliylortho- 

i 

carbonat unci 0,29 g p-Toluolsulf onsaure 15 Stunden lang bei 
Raumtemperatur geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch in 
eine Losung von 1,5 g Natriumhydrogencarbonat in 9 50 ml 
Wasser eingegossen. Die ausgef allenen Kristalle werden ge» 
sammelt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Aceton 
umkristallisiert. 

i 

Es werden 4,1 g 6a-Fluor-prednisolon- 1 7cc t 21-diathylortho- 
carbonat vom Sclunp. 178 - 180° erhalten. 
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Beispiel 8: 

6a-Fluor-prednisolon-17a-athylcarbonat-21-chloracetat 

4 g 6a-Fluor-prednisolon-17a-athylcarbonat v/erden in 110 m 
abs. Tetrahydrofuran gelost, mit 1,69 g Chloressigsaure- 
anhydrid und 0,65 ml abs . Pyridin versetzt und 28 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. 

Danach wurden 20 ml Wasser zugegeben , im Vakuum und H.V. 
bei 40° Badtemperatur zur Trockne einrotiert. Der Riickstand 
wird in 150 ml Essigester auf genommen , mit 12 ml 2n Salz- 
saure, Wasser, verdunnter Natriumhydrogencarbonatlosung 
und Wasser neutral gewaschen und die organische Phase liber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum abermals zur Trockne 
eingedampft. Der Riickstand wird aus Diisopropylather/Petroi- 
ather umkr istallisiert . 

Es werden 3,9 g 6oc»Pluor-prednisolon-17a-attiylcarbonat-21- 
chloracetat vorn Scbmp. 134 - 138° erhalten. 
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Beispiel 9: 

6a-Fluor-prednisolon-17a-athylcarbonat-21-morpholinacetat- 
hydrochlorid 

0, 5 g 6a-Fluor-prednisolon-17a-athylcarbonat-21-chloracetat 
werden mit 0,4* ml Morpholin in 16 ml Aceton 3 Stunden iang 
unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann wird im Vakuum einge- 
darnpft, der Riickstand in 10 ml Essigester gelost und 3 mal 

mit je 15/5 ml # 10n Salzsaure ausgeschiittelt . Anschliessend 

i 

werden die vereinigten wassrigen Phasen mit Natriumhydrogen- 
carbonatlosung schwach alkalisch gestellt. Der ausgefallene 
Niederschlag wird gesammelt, mit etwas Wasser gewaschen, in 
Essigester gelost, iiber Natriumsulf at getrocknet und im V. 
zur Trockne eingedampft. Der Rlickstand wird in 5 ml abs. 
Athanol aufgenornmen, mit 3,2 ml , 30n Chlorwasserstoff in 
abs. Athanol versetzt, Anschliessend wird abermals im Vakuum 
zur Trockne eingeengt und mit Hexan zur Kristallisation ge- 
bracht. 

Es werden 290 mg 6oc-Fluor-prednisolon- 1 7cx-athylcarbonat-21- 
morpholinacetat-hydrochlorid vom Schmp. 185 - 188° erhalten. 
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Beispiel 10: 

6a-Methy.l-predn.isolon»17a-athylcarbonat 

21,0 g 6oc-Methyi-prednisolon-17ct, 21-diathyl-orthocarbonat 
werden in einer Miscliung aus 700 ml Eisessig und 1 , ml 
Wasser 2 Stunden lang bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird 
in 3,0 1 Eiswasser gegossen, mit 875 ml konzentrierter 
wassrigen Ammoniaklosung neutralisiert , der ausgefallene 
Niederschlag abgesaugt und mit etwas Wasser gewaschen. Die 
vereinigten Filtrate wurden mit Methylenchlorid extrahiert 
und der obige Filterriickstand in der organischen Phase ge- 
lost, die selbe liber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum 
zur Trockne eingedarnpf t . Nach dem Umkristallisieren aus 
wenig Methylenchlorid und Ather werden 16,7 g 6a-Methyl- 
prednisolon-17a-athylcarbonat vom Schmp. 188 ~ 190° erhaiten 

Das als Ausgangsmater ial verwendete 6cc-Methyl-prednisolon- 
17oc, 21-diathylcarbonat wird analog gemass DBP 16 68 079 wie 
folgt erhaiten. Eine Losung von 17 g Urbason in 600 ml 
wasserfreien Dioxan wird nach Zugab'e von 47,0 ml Tetraathyl- 
orthocarbonat und 1,0 5 g p-Toluolsulf onsaure 5 Stunden lang 
bei Raumtemperatur geriihrt* Dann wird das Reakticnsgemisch 
in eine Losung von 6,0 g Natriumhydrogencarbonat in 4,0 1 
Wasser eingegossen. Dann wird wie unter Beispiel 7 bes'chrieb 
aufgearbeitet, Es werden 21,1 g 6a>-Methyi-prednisolon-l 7a, 21 
bis- (athylcarbonat ) vom SchrnjD* 10 9 — 112 erhaiten. 
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Beispiel 11: 

6a-Methyl-prednisolon-17a-athylcarbonat-21-methylcarbcnat 

8,5 g 6a-Methyl-prednisolon-17a-athylcarbonat werden in 
einer Mischung aus 85 ml wasserfreien Dioxan und 42 ml wasser 
freien Pyridin gelost. Dann werden bei 0° unter Eiskuhlung 
und Ruhr en 7,2 ml Chlorameisensauremethylester zugetropft. 
Nach 15 Stunden langem Stehen bei 0° wird in 800 ml halb- 
konzentrierten wassrigen Kochsalzlosung eingeriihrt. Nach 
3 stiindigen Stehen werden die ausgef allenen Kristalle ge- 
sammelt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum bei 60° getrockne 

r 

i 

Nach dem Uirikristallisieren aus Diisopropylather/Hexan werden 
8,2 g 6a-Methyl-prednisolon-17cc-athylcarbonat-21-methyl- 
carbonat vom Schmp. 121 - 123° erhalten. 
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Beispiel 12: 



6oc-Methyl-prednisolon- 1 7a , 2 1-bis- (athylcarbonat ) 

Zu einer eiskalten Losung von 3,2 g 6a-Methyl-17a-athyl- 
carbonat in 10,5 ml wasserfreien Pyridin wurde unter Eis- 
kuhlung eine Losung von 2,3 g (= 2 ml) Chlorameisensaure- 
athylester in 18 ml abs. Dioxan tropfenweise unter Ruhren 
gegen. Nacb 4 1/2 Stunden bei 0° wurde das Reaktionsgemisch 
in 200 ml halbgesattigte Kochsalzlosung eingeriihrt. 
Dann wurde 3 mal mit je 100 ml Methylenchlorid ausge- 
schiittelt. Die vereinten organischen Phasen wurden mit 
0,5n Salzsaure und Wasser neutral gewaschen, iiber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum z.Tr. eingeengt, Es werden 
3,15 g rohes 6a-Methyl-prednisolon--17cc, 21-bis- (athylcarbonat ) 
vom Schmp. 136 - 140° erhalten. Zur weiteren Reinigung wird 
an einer 4 x 10 cm grossen Saule aus Kieselgel mit Methylen- 
chlorid als Laufmittel fraktioniert chromatographies. 
Die im Dunnschicht einheitlichen Fraktionen wurden ver- 



einigt und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Nach dem 
Digerieren mit Diisopropylather v/erden 2,3 g 6a-Methyl- 
prednisolon-17a, 21-bis- (athylcarbonat ) vom Schmp. 142 ~ 143° 
erhalten. 
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Beispiel 13: 

6a~Methyl-prednisolon-l 7a-athylcarbonat-21-propionat 

Zu einer Losung von 3,0 g 6a-Methyl-prednisolon-l 7a-atTiyl- 
carbonat in 36 ml Pyridin werden unter Eisklihlung 0,78 ml 
Propionsaurechlorid eingeriihrt. 

Es \vurde anschliessend 30 Minuten bei 0°, dann 1 Stunde bei 
Raumteraperatur geriihrt und das Reaktionsgemisch schliesslicli 
in 200 ml wassrige Kochsalzlosung eingegossen. Weiter wurde 
wie in Beispiel 12 beschrieben auf gearbeitet . 

Nach der Chromatographie und der Kristallisation mit Diiso- 
propy lather wurden 2,4 g 6a--Methyl-prednisolon-l 7a-athyl- 
carbonat-21-propionat vom Schmp. 156 - 158° erhalten. 
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Beispiel 14: 

6cx-Methyl-prednisolon-17a-athylcarbonat--21-cyclopropancarbon- 

^p<^^^ . _. . 

saureester 

Zu einer Losung von 5,23 g 6a-Methyl-prednisolon-l 7a-athyl~ 
carbonat in 60 ml abs. Pyridin werden unter Eiskiihlung 1,0 nil 
Cyclopropancarbonsaurechlorid eingeriihrt. Es wurde 30 Min. 
bei 0° geriihrt und dann noch 16 Stunden bei Raumtemperatur 
sich selbst uberlasseru Nach Einriihren in 350 ml Wasser 
wird wie in Beispiel 12 beschrieben, auf gearbeitet und 
chromatographiert (an 130 g Kieselgel). Nach dem Uirikristalli- 
sieren aus Diisopropylather (Hexan werden 3,93 g 6a-Metbyl- 

prednisoion-17a-athylcarbonat-21-cyclopropancarbonsaureester 
voip. Schmp. 167 - 170° erhalten. 



Beispiel 15: 

6a-Mettiyl-prednisolon-17a-athylcarbonat-21- (i-adamantoat ) 

Zu einer Losung von 2,0 g 6oc-Methyl-prednisolon ■ in 130 ml 
Toluol werden 1,73 g Adamantancarbonsaurechlorid und 1,0 ml 
abs. Pyridin gegeben und dann 15 Stunden lang unter Riickfluss 
zum Sieden erhitst. Es wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und 
mit Natriumhydrogencarbonatlosung und dann neutral gewaschen, 
iiber Natriumsulf at getrocknet und im Vakuum zur Trockne ein- 
geengt. 

Der Riickstand wird an 100 g Kieselgel mittels Toluol/Essig- 
ester 3 : 1 chromatographiert (vergl. Beispiel 12). 
Nach dem Digerieren mit Ather werden 1,1 g 6a-Methyl- 

prednisolpn-17a-athylcarbonat-21- ( 1-adamantoat )vom Schmp, 
265 - 266° erhalten. 
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Beispiel 16 : 

_ _t ._ _ . 

6a-Methyl-prednisolon-17a-athyicarbonat-21-cyclopentyIpropiona 

Zu einer 30° C warmen Losung von 5,0.g 6oc-Methyl-prednisolon- 
17oc-athyicarbonat in einer Mischung aus 23 ml wasserfreien 
Pyridin und 25 mi wasserfreien Aceton werden unter Stickstoff 
innerhalb von 30 Minuten 6,4 g Cyclopentylpropionsaurechlor id 
unter Riihren zugetropft. Danach wird noch eine Stunde bei 
46 - 48° nachgeriihrt . • Dann ' wurden bei dieser Temperatur inner- 
halb von 5 Minuten 2,17 ml Diathylaminoathanol unter Riihren 
zugetropft und 20 Minuten nachgeriihrt. Dann wird auf 20° abge- 
kiihlt und innerhalb 20 Minuten 30 ml Wasser eingeriihrt* Nach 
weiteren 20 Minuten langem Riihren wird das organische Losungs- 
mittel im , Vakuum abgedampft und anschiiessend wie in Beispiel 
12 beschrieben, auf gearbeitet und chromatographiert * 
Es werden 2,6 g 6oo-Methyl-prednisolon-l 7o:-athylcarbonat-21« 
cyclopentylpropionat vom Schmp. 175 - 176° erhalten. 





Bei spiel 17: 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 






werden 


1 


g Prednisolon-17-raethylcarbonat mit 


1 ) 


o, 


8 


ml 


Chlorameisensaureme thyl ester , 


2) 


o, 


8 


nil 


Chlorameisensaureathylester , 


3) 


o, 


9 


ml 


Chlorameisensaure-n-propylester, 


*0 


o, 


9 


nil 

i 


Chloraraeisensaure-n-butylester, 


5) 


1 , 





ml 


Chloramei sensaure-iso-propylester , 


6) 


1 . 





ml 


Chlorameisensaure-iso-butylester, 


7) 


o, 


8 


ml 




8) 


o, 


8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 


o, 


9 


ml 


Buttersaurechlorid , 


10) 


1 




ml 


Valeriansaurechlorid , 


1 1 ) 


1 




ml 

* 


Cyc lo propane arbonsaure chloric! und 


12) 


1, 


3 


ml 


Cycl open tylpropionsaurechlo rid s tatt des 


Chi 


orameisi 


ensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet. 



Man erhalt jeweils das ent sprechende 



i ; 


Prednisolon- 1 7-me thylcarbona t~2 1 




-2 * 


l-athylcarbonat , 


3) 


-2 1 


l-n-propylcarbonat , 


*0 


-2 1 


1 -n-butylcarbonat f 


5) 


-21 


l-isorpropylcarbonat , 


6) 


-2 ' 


l-iso-butylcarbonat , 


7) 


-2 


1 -ace tat , 


8) 


• 2" 


l-propionat , 


9) 


-2 


t 

1 -butyrat , 


o) 


-2 


1 -valerat , 


1 ) 


-2 


■ 

1 -cyclopropancarbonsaurees ter , 
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1 ^ -2 1 -cyclopentylpropionat 

In gleicher Veise, wie in Beispiol 2 f) beschrieben, werden 
3 g Prednisolone 1 7-methylcarbonat mi t Methansulfonsaure- 
chlorid uragesetzt und auf gearbeitet, Man erlialt nach dem 
Kristallisieren aus Ather das Prednisolon-17»methylcarbonat- 
2 1 -me thansulfonat • 

Wix^d anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulf onsaure- oder des p-Chlorbenzoisulfon- 
saurochlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Prednisolon- 1 7-methylcarbonat- 2 1 -p-toluolsulfonat bzw. « 2 1- 
p-chlorbenzolsulfonat, 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte Prednisolon-dimethyl- 
orthocarbonat (R p ^ 0,6) wird gemafi DBP 1 668 079 aus Predni- 
solon und Te tra-nie thyl-orthocarbona t herge s t ell t . 

Anschlieflend wird ersteres in gleicher Veise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu Prednisolon- 1 7-me thyl-carbonat 
(R F = Q,k) hydrolisiert . 
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Beispiel 18: 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel 4 a) beschrieben, 
werden 1 g Prednison-17-methyicarbonat mi t 



1 ) 


O f 8 


ml 


Chlorameisensaureme tliyles ter , 


2) 


0,8 


ml 


Chlorameisensaureathylester, 


3) 


0,9 


ml 


Ciiloramei sensaure -n»propylester , 




0,9 


ml 


Chi o r amei sen saure-n- butyl ester , 


5) 


i.,o 


ml 


Chlorameisensaure-iso-propylester f 


6) 


i ,o 


ml 


Chlorameisensaure-iso-butylester, 


7) 


0,8 


ml 


Ace tylclilorid , 


8) 


0,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 


0,9 


ml 


Buttersaurechlorid , 


10) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid , 


1 1 ) 


1 


ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid und 


12) 


l ,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 


Chlorameisensaure-raethylesters umgesetzt und aufgearbeitet. 



Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 ; 


Prednison-17-methylcarbonat-2 1 -me thvlcarbona t . 




-21 -athylcarbonat , 


3) 


-21 -n-propylcarbonat , 


*0 


-21 «n-butylcarbonat , 


5) 


-2 1 -iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 -i so -butyl carbona t , 


7) 


-2 1 -ace tat , 


8) 


- 2 1 -propionat , 


9) 


-2 1-butyrat, 



- ^7 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -eye iopentylpropionat • 

In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, werden 
3 g Prednison-17-rnethylcarbonat rait Methansulfonsaurechlorid 
umgesetzt unci aufgearbeitet . Man erhalt nach dem Kristalli- 
sieren aus Ather das Prednison-17-methylcarbonat-2 1-methan- 
sulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquiniolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Prednison- 1 7-methylcarbonat-2 1 -p- toluol sulfonat bzw. -2 1 -p- 
chlorbenzolsulfonat • 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte Prednison-dimethyl- 
orthocarbonat (R F ~ 0,6) wird gema'B DBP 1 668 079 aus Predni- 
son und Tetramethylorthocarbonat herges tellt • 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Veise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu Prednison- 1 7-methylcarbonat (R^ 9 k) 
hydrolisiert ♦ 
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Beispiel 19: 

a) In gleicher Weise, vie in Beispiel 4 a) beschrieben, verden 
1 g Cortison-17-methylcarbonat rait 

O , 8 ml Chlorameisensauremethylester, 
0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 
, 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester , 
, 9 ml Chloramsisensaure-n-butylester , 
1 ,0 ml Chloranieisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 



8 



10 



1 1 



12 



0,8 ml Acetylchlorid, 

0.8 ml Propionsaurechlorid, 

0,9 ml Buttersaurechlorid, 



1 ml Valeriansaurechlorid 



1 



ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 



1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbei te t 
Man erhalt Jewells das entsprechende 

1 ) Corti son- 1 7-me thylcarbona t -2 1 -me thvlcarbonat , 

2 ) -2 1 -a thylcarbona t , 

3 ) -21 - n- propyl carbon at , 
h ) -21 -n-butylcarbonat , 

5) -21 -i so-propylcarbona t , 

6 ) -21 -iso-butylcarbonat , 

7) -2 1 -ace tat , 

8) -2 1 -propionat , 

9) -21-butyrat, 
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10) -21-valerat , 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat 

b) In gleicber Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, werden 
3 g Cortison-17-methylcarbonat mit Methansulfonsaurechlorid 
umgesetzt und aufgearbei t et • Man erhalt nach dern Kristalli- 
sieren aus Ather das Cortison- 1 7-me thylcarbonat-2 1 -me than- 
sulfonat, 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquiraclare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-ChloxbenzoIsulfon« 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Cortison- 1 7-methylcarbonat-2 1 -p-toluolsulfonat bzw. -21-p- 
chlorbenzolsulfonat. 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte Corti son-dime thyl- 
orthocarbonat (R p = O f 6) wird gernaB DBP 1 668 079 aus Corti- 
son und Tetramethylorthocarbonat herges tell t . 
Anschliefiend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Cortison- 1 7-me thylcarbonat 

(R F ^0,4) bydrolisiert • 
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Beispiel 2Q : 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, werden 



1 


g 


Cortisol- 1 7-methylcarbonat mi t 


1 ] 


( O 


,8 


ml 


Chlorameisensaureraethylester , 


2) 


\ 


,8 


ml 


Chlorameisensaureathylester , 


3] 


1 


,9 


ml 


Chlorameisensauren-propylester , 


*0 


1 


,9 


ml 


Chlorameisensaure-n-butylester, 


5] 


) 1 


,0 


ml 


Chloraraeisensaure-iso-propylestor , 


6] 


I 1 




ml 


Chlorameisensaure«iso»butylester , 


7] 


I 


• 8 


ml 


Acetylchlorid , 


8) 


I 


,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 


I o 


,9 


ml 


Buttersaurechlorid , 


10) 


I 1 




ml 


Valeriansaurechlorid , 


1 1 ) 


1 




ml 


Cyclopro pane arbonsaurechlo rid und 


12 ) 


1 


,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlorid s ta t t des 


Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt unci aufgearbeitet. 



Man erlialt jeweils das entsp.rech.ende 



1 

2 

3 
4 

5 
6 

7 
8 



Cor ti sol- 1 7-methylcarbonat - 2 1 -methylcarbonat , 

-21 -athylcarbonat , 

-2 1 -n-propylcarbonat , 

-21 -n-butylcarbonat , 

-21 -i so -propyl carbonat , 

-21 -i so- butyl carbonat , 

-2 1 -ace tat , 

-21 -propionat , 

-21 -butyrat » 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21-cyclopentylpropionat 

b) In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, werden 
3 g Cortisol- 1 7-methylcarbonat mit Methansulfonsaurechlorid 
umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt nach dem Kristalli- 
sieren aus Ather das Cortisol- 1 7-methylcarbonat-2 1 -me than- 
sulfonat, 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das -entsprechende 
Cortisol- 1 7-methylcarbonat- 2 1 -p- toluolsulfona t bzw. -2 1 -p- 
chlorbenzolsulfonat . 

1 
1 

c) Das fiir die Reaktion zunachst benotigte Cortisol-dime thyl- 
orthocarbonat (R p ^ 0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 aus 
Cortisol und Tetraorthocarbonat hergestellt. 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Veise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu Cortisol- 17-methylcarbonat (R^ 0,k) 
hydro lisiert • 
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Beispiel 21 t 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, werden 
1 g Beclomethason-17-methylcarbonat rait 

1) 0,8 ml Chi o rame i s en s aurenie thyl ester, 

2) 0,8 ml Chlorarneisensaureathylester, 

3) 0,9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 
k) 0,9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 

5) 1*0 ml Chlorameisensaure-iso«propylester, 

6) 1,0 ml Chloraraeisensaure-iso-butylester, 



1) 


0,8 


ml 


2) 


O, 8 


ml 


3) 


0,9 


ml 


*) 


0,9 


ml 




1.0 


ml 

111 -A. 


6) 


1 ,0 


ml 


7) 


0,8 


nil 


8) 


, 8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


11) 


1 


ml 


12) 


1.3 


ml 



ml Valeriansaurechlorid, 
ml Cyclo propane a rbonsaurechlo rid und 
12) 1,3 nil Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chloramei sensaure-tne thyles ters umgesetzt und aufgearbeitet 
Man erhalt jeweils das en t sprechende 

1 ) Beclomethason- 1 7 -me thyl carbona t- 2 1 -me thyl carbon at , 

2 ) -21 -athylcarbonat , 

3) -21-n-propylcarbonat, 
h ) -21 -n-butylcarbonat , 

5) -21-iso-propylcarbonat , 

6) - 2 1 -i so-butylca rbona t , 

7) -21-acetat, 

8) -2 1 -propiona t f 

9) »2 1-butyrat, 
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1 ) -21-valerat, 

11) -21 - cyclopropane arbonsauree ster f 

12) -21 - eye 1 open tylpropiona t • 

b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, werden 
3 g Beclome thason- 1 7-me thylcarbonat mit Methansulfonsaure- 
chlorid umgesetzt und aufgearbei te t . Man erhalt nach dem 
Kristallisieren aus Ather das Beclome thason- 1 7-me thylcarbonat 
2 1 -me thansulfonat » 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluo 1 sulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Beclome thason- 1 7-me thylcarbonat- 2 1 -p- toluolsulfonat bzw. 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat • 

c) Das fiir die Reaktion zunachst benotigte Beclome thason- 
dimethyl-orthocarbonat (R F ¥ 0,6) wird gemafl DBP 1 668 079 
aus Beclome thason und Te trame thylorthocarbonat hergestel.lt. 
AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Beclome thason- 1 7-me thylcarbonat 
(R_ *= 0^) hydrolisiert ♦ 



5h ~ 





Beispiel 22; 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, werden 
1 g 6cc-Fluordexame thason- 1 7-me thylcarbonat mit 
0,8 ml Chlorameisensauremethylester, 
0,8 ml Chloramei sen saureathyl ester, 
, 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 
, 9 nil Chlorameisensaure-n-butylester , 



1 ) 


, 8 


ml 


2) 


0,8 


ml 


3) 


0,9 


ml 


4) 


0,9 


ml 


5 ) 


1 r\ 


ml 


6) 


1 ,0 


i 

ml 


7) 


, 8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


io) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1,3 


ml 



0,8 ml Propionsaurechlorid, 
0,9 ml Buttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid, 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet • 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 

2 

3 
h 

5 
6 

7 
8 



6ouFluordexamethason- 1 7-me thylcarbonat- 2 1 -me thylcarbonat , 

-2 1 -a thylcarbonat , 

-21 - n- propyl carbonat , 

-21 -n-butylcarbona t , 

-21 -i so -propyl carbon at , 

-21 -iso-butylcarbonat , 

-2 1 -ace tat , 

-2 1 -propiona t , 

-21-butyrat, 
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i 

10) -21-valerat, 

11) -2 1 -cyclopropancarbonsaureester , 

12) -2 1 -cyclopentylpropionat , 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, werden 
3 g 6cXrPluordexamethason-17»raethylcarbonat rait Me than- 
sulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet, Man erhalt 
nach dem Kristallisieren aus Ather das 6^uFluordexame thason- 
1 7 -me thylcarbona t-2 1 -methansulfonat, 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluo 1 sulf onsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt , so erhalt man das entsprechende 
6^-Fluordexamethason- 1 7 -me thylcarbona t-2 T-p- toluol sulf onat 
bzw. -21 -p-chlorbenzolsulfonat • 

Das fiir die Reaktion zunachst benotigte 6oC-Fluordexame thason- 
dimethyl-orthocarbonat (R^ , 6 ) wird gemafi DBP 1 668 079 
aus 6o(rFluordexamethason und Tetramethylorthocarbonat herge- 
steJ.lt • 

Anschlieflend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu 6^Fluordexame thason- 1 7-rae thylcarbonat 
(R«^0,4) hydrolisiert. 



1 
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Beispiel 23: 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, v/erden 
1 g Betamethason-17-methylcarbonat mit 



1 

2 



5 



8 



10 
1 1 
12 



O , 8 ml Chlorameisensauremethylester, 

i 

0,8 ml Chlorameisensaureathyiester, 

, 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester , 

O , 9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 

1 ,0 ml Chloraraeisensaure-iso-propylester, 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

0,8 ml Ace tylchilorid , 

0,8 ml Propionsaurechlorid , 

0,9 ml' Buttersaurechlorid , 

1 ml Valeriansaurechlorid, 

1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Clilorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 



3 
k 

5 
6 

7 

8 



Betamethasone 1 7~me thylcarbonat -2 1 -methylcarbonat , 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-athylcarbonat , 
-n-propylcarbonat , 
-n-butylcarbona t , 
-iso-propylcarbonat , 
-iso-butylcarbonat , 
-ace tat , 
-propionat , 
-butyrat , 
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10) -2 1-valerat, 

11) -2 1 - cyciopropancarboiisaureestex , l 

12) -21 -cyclopentylpropionat • 




b) In gleicher Weise, vie in Beispiel 2 f) beschrieben, verden 
3 g Betamethason-17-methylcarbonat mit Methansulfonsaure- 
chlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erlialt nach. dem 
Kristallisieren aus Ather das Betamethason-17-methylcarbonat 
2 1 -raethansulfonat « 



Vird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulf onsaure- Oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt , so erlialt man das entsprechende 
Be tame tha son- 17-raethylcarbonat»21 -p- toluol sulfonat bzw. 
-21 -p-chlorbenzol sulfonat* 



c) Das fiir die Reaktion zunachst benotigte Be tame thason 




dimethyl-orthocarbonat (R F = 0,6) wird gemafi DBP 1 668 079 
aus Betame tliason und Tetra methylorthocarbonat hergestellt, 
Anschliefiend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Betainethason-17-methylcarbonat 
(R_ = t k) hydrolisiert. 
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Beispiel 2h t 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, werden 



1 


g 




Fluor-Prednisolon- 17-methylcarbonat mit 


1 i 


t O 




ml 


f^Vjl OT'^iTlt^i c; pn si^ii tpitip f~T~i"v1 p c; t pt 

VAi -J~ W JL. GlllJ V? -I- * 1 w OL JL. 111 U 11 V _JL v»- O lv» t> X 9 


2 ) 


1 


,8 


ml 


CliloramG i spnsaurpa thvl p <=; t pr 


3 j 


I 


, 9 


ml 


dilorarnei sensaurG-n-nronvlG g tpr . 




L jf X 

f 


, 9 


ml 


Clilorame i sensaure-n-butvlG ster. 


5 J 


1 1 


» 


ml 


Chiorameisensaure-iso-propylester t 




) 1 


/-A 

J 


ml 


Chlorameisensaure-iso-butylester, 




) 


,8 


ml 


Ace tylclilorid , 


8] 


> 


,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 




) 


,9 


ml 


Buttersaurechlorid , 


10] 


) 1 




ml 


Valeriansaurechlorid , 


1 1 ] 


) 1 




ml 


Cyc lopro pan carbon saurechlo rid und 

4 




) 1 


,3 


ml 


Cy c 1 op en tylpro pi on saurechlo rid s t at t de s 


Cliloramei s 


ensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet • 



Man erttalt jeweils das entspx^echonde 

1 ) 6^-Fluor- Prednisolon- 17-methyl-carbonat- 2 1 -me thy Icarbona t 
athylcarbonat , 
n-propylcarbonat , 
n-butylcarbonat , 
iso-propylcarbonat , 
iso-butylcarbonat , 
ace tat , 
propionat , 
butyrat , 



2) -21- 

3) -21- 
k) -21- 

5) -21- 

6) -21- 

7) -21- 

8) -21- 

9) -21- 
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TO) -2 1 -valerat , 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat . 

b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, werden 
3 g 6cO-Fluor-Prednisolon-17-methylcarbonat mit Me thansulfon- 
saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt nach dern 
Kristallisieren aus Ather das 606-Fluor-predni solon- 1 7-me thyl- 
carbonat-2 1 -methansulfonat • 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent- 
sprechende 6c&- Fluor- pre dni solon- 1 7 -me thyicarbonat- 2 1-p- 
toluolsulfonat bzw, -2 1-p-chlorbenzolsulfonato 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 6(XrFluor-Prednisolon- 
dimethyl-orthocarbonat (R p ~0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 
aus 6<?0-Fluor-Predni solon und Tetra-methylorthocarbonat her- 
gestellt* 

AnschlieBend wird ex^steres in gleicher Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu 600-Fluor-p redni solon- 1 7-nie thylcarbonat 
(R_ ~ 0,A) hydrolisiert. 
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Beispiel 25: 

a) In gleicher Weise. wie in Beispiel 4 a) beschrieben, werden 
1 g *\€>ct~ Oder B-Methylprednisolon-17-niethylcarbonat mit 



1 ) 


. 8 


ml 

til *JL_ 


Cj Vl 1 c\ T"* ^ m o ~i go c ^ n -»-> tn 4- V* -\r 1 c ~f~ a -v* 
v-j aa. v J. a JAic? -A. OUilO cl KA. X t? I J 1 1? L> i x y i c o v 6 X ^ 


2) 


, 8 


ml 


Chi o ra m p» H sph q nni^oH o c + Qy» 

u J- \j J- ci ill c -1- o rfil O e*. 14. J. t3 cL 12. jr JL tJ d U c X y 


3) 




ml 


Clr loramei spnsaiirp-n-m^nnvl r» c *f~ -r» 


**) 

/ 


0.9 


ml 


ClllOTamGi spnsaurp-n— l^n tvl oci+oy* 

^ Vf A A *J C4. V* J. A A ■»> \JL V J. v5 t3 JL y 


5) 


1 ,0 


ml 


Chlorameisensaure-iso-propylester , 


6) 


1,0 


ml 


Chlorameisensaure-iso-butylester, 


7) 


0,8 


ml 


Acetylchlorid , 


8) 


0,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 


0,9 


ml 


Buttersaurechlorid , 


10) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid, 


11) 


1 


ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid und 


12) 


1,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlorid s tat t 



Chlorameisensaure-methylesters uragesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt jeweils das eritsprechende 

1 ) 1 606- bder 13-Methylprednisolon- 1 7 -me thylcarbonat« 2 1 - rne thy 1 
carboriat , 



2) 


-21 


-athylcarbonat , 


3) 


-21 


-n-propylcarbonat , 


*) 


-21 


-n-bu tylcarbonat , 


5) 


-21 


-iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 


-iso-butylcarbonat , 


7) 


-21 


-ace tat , 


8) 


-21 


-propionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 
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TO) -21 -valerat , 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat. 

b) In gleipher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, werden 
3 g 160O- oder i3-Methylprednisolon-17-niethylcarbonat mit 
Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man 
erhalt nach dem Kristallisieren aus Ather das 1 60G- Oder B- 
Methylprednisolon-17.methylcarbonat-2l-methansulfonat . 

Wird anstatt des Me thansulfonsaur echlorids eine aquimolare 
Menge des p-To luol sulf onsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
16o£- oder B-Methylprednisolon- 1 7-me thylcarbonat-2 1 -p- to luol- 
sulfonat bzw. -21-p-chlorbenzolsulfonat. 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 1 60C- oder l3«Methyl- 
prednisolon-dime thyl-orthocarbonat (R_ ^0,6) ward gemafl 
DBP 1 668 079 aus 1 600- oder C-Methylprednisolon und Tetra- 
me thylorthocarbonat hergestellt . 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu 1 60O- oder B-Me thylprednisolon- 1 7-me thyl- 
carbonat (R ^0 f k) hydrolisiert . 
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Bel spi e 1 26 : 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, werden 

1 & 6oC, \6oir- Oder- fl-Dime tliyl-predni solon- 1 7-me thylcarbona t mit 

1) 0,8 ml Chlorameisensauremethylester,' 

2) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 

3) 0,9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 
k) 0,9 ml Chlor t ameisensaure-n-butylester, 

5) 1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

6) 1,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

7) 0^8 ml Acetylchlorid, 

8) 0,8 ml Propionsaurechlorid, 

9) 0,9 ml Buttersaurechlorid, 
ml Valeriansaurechlorid , 



10) 1 

11) 1 



ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 



12) 1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylesters urngesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt jeweils das entsprechende 

1 ) 6oi, 1 6oG- oder f3-Dime thyl-predni solon - 1 7-me thy 1 carboiiat- 
2 1 -me thylcarbonat , 



2) 


-21 


I -a thylcarbona t , 


3) 


-21 


l-n-propylcarbonat , 


4) 


-21 


I -n-butylcarbonat , 


5) 


-21 


I -i so -propyl carbon at , 


6) 


-2* 


I »i so -butyl carbonat , 


7) 


-2 1 


l-acetat 


8) 


-2 ' 


I -propionat , 


9) 


-2 


I -butyrat , 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyciopropancarbonsaureester, 

12) -21-cyclopentylpropionat . 

b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, werden 
3 g 6oc, 1600- Oder J3-Dimethyl-prednisolon-17-methylcarbonat 
mit Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt nach dern Kristallisieren aus Ather das 6<X, 1 6<X^ 
Oder B-Dimethyl-prednisolon- 1 7-me thylcarbonat- 2 1 -raethan- 
sulfonat • 

1 

i 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulf onsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
60b 1600- Oder l3-Dimethyl-prednisolon-17-methylcarbonat-21- 
p- toluol sulfonat bzw. -21 -p-chlorbenzolsulfonat. 

1 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 6qQ 1 6q6- odei- 8-Di- 
methyl-prednisolon-dimethyl-orthocarbonat (R p ^ O , 6 ) wird 
gemafi DBP 1 668 079 aus 6 a* 1 6c<> oder B-Dimethyl-prednisolon 

1 

und Te trame thylorthocarbonat hergestellt, 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu 606$ 1 6<^> oder B-Diine thyl-predni solon- 
17-methylcarbonat (R Q^O.k) hydrolisiert . 
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Beispiel 27? 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, werdcn 
1 g 9cO-Chlor, 1 6o6~me thyl-prednisolon- 1 7-me thyl-carbonat mit 

1) 0,8 ml Chlorarneisensauremethylester, 

2) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 

3) 0,9 nil Chloramei sensaure-n-propyles tex* , 
k) O t 9 rnl Chlorameisensaure-n-butylester, 

5) 1 fO ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

6) 1 ,0 ml Chloraineisensaure-iso»butylester, 



1 ) 


O , 8 


ml 


2) 


O , 8 


ml 


3) 




ml 




o. 9 


ml 




1,0 


ml 


6) 


1 »o 


ml 


7) 


O, 8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


11) 


1 


ml 


12) 


1,3 


ml 



ml Valeriansaurechlorid, 
ml Cyclopropane a rbonsaurechlo rid und 
12) 1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-raethylesters uragesetzt und aufgearbeite t . 
Man erhalt jeweils das entsprechende 
1 ) 9^-Chlor , 1 6o^methyl -predn isolon- 1 7-me th ylcarbonat - 2 1 -me thy 1 





carbonat , 


2) 


«21 


-athylcarbonat , 


3) 


-21 


— n-propylcarbonat , 


*) 


-21 


«n«butylcarbonat , 


5) 


-21 


-iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 


-iso-butylcarbonat , 


7) 


-21 


-ace tat , 


8) 


-21 


-prppionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 
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10) 



2 1 -Talerat , 



11) 



2 1 -cyclopropancarbonsaureester , 



12) 



2 1-cyclopentylpropionat , 



b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieb 



en, werden 



3 g 9^<>Chlor, l6o(rmethyl-prednisolon-17-methylcarbonat mit 
Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man 
erhalt nach dem Kristallisieren aus Ather das 9<?G-Chlor , 1 6oc- 
Methyl-prednisolon-17-methylcarbonat-21-methansulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechen 
de 9o6-Chlor , 1 6^methyl-prednisolon- 1 7-ine thylcax"bonat-21 - 
p-toluolsulfonat bzw. -2 1 -p-chlorbenzolsulfonat, 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 9o6-Chlor , 1 6oG-me thyl- 
prednisolon-dimethyl-orthocarbonat (l* F =^0,6) wird gemafl 
DBP 1 668 079 aus 9oC^-Chlor , 1 6<*-me thyl-predni solon und Tetra- 
methyl-orthocarbonat hergestellt. 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei-, 
spiel 1 c) beschrieben, zu SbCr-Chlor , 1 6cx>methyl-prednisolon- 
17-niethylcarbona t (R ^0,4) hydrolisiert . 
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Beispiel 28; 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, werden 



1 
1 






-Chlor-prednisolon- 1 7-methylcarbo 


nat mit 


1 d 


i V 


Q 

> o 


ml 


Chlorameisensauremethylester , 




j 




Q 


ml 


Chi o ramei sensaureathyi ester, 








Q 


ml 


Chloraraeisensaure-n-propyles t 


er , 




1 O 


o 


ml 


Chi o ramei sensaure-n- but vies te 






1 1 


o 


m 1 

III X 


Chi o ramei sensaure- i so -propyl e 


s ter , 


6) 


1 


,o 


ml 


Chi o ramei sen saure-i so -butyl es 


ter , 


7) 





,8 


ml 


Ace tylchlorid, 




8) 





,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 




9) 


o 


,9 


ml 


But tersaurechlorid , 




lo) 


1 




ml 


Valeriansaurechlorid , 




i r) 


1 




ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid 


und 


12) 


1 


,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Chlorameisensaure-me thylesters umgesetzt und aufgearbeitet, 
Man erhalt jeweils das ent sprechende 

^Chlo r-pred nisolon- 1 7-me thylcarbona t -2 1-methvlcarbonat , 
-21 -athylcarbonat , 



1 

2 



3 

h 

5 
6 

7 
8 

9 



2 1 -n-propylcarbonat , 

2 1 -n-bu tylcarbonat , 

2 1 -iso-propylcarbonat , 

2 1 -i so -butyl carbonat , 

2 1 -ace tat , 

2 1 -propionat , 

2 1 -butyrat , 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2 1 -cyclopentylpropionat • 

In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, werden 
3 g 9^Chlor-prednisolon-17-meth.ylcarbonat mit Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt unci aufgearbeitet. Man erhalt nach dem 
Kristallisieren aus Ather das 9oC-Chlor-predni so lon« 1 7-me thyl- 
carbonat-2 1 -me thansulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsiiurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
9^Chlor-.prednisolon- 1 7-methylcarbonat-21 -p-toluolsulfonat 
bzw. -21 -p-chlorbenzol sulfona t , 

Das fiir die Reaktion zunachst bendtigte 9c^-Chlor-prednisolon- 
dimethyl-orthocarbonat (R F ^0,6) wird gemafi DBP 1 668 079 
aus 9^-Chlor-prednisolon und Tetra-methyl-orthocarbonat 
hergestellt. 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Veise, vie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu 9<%-Chlor-prednisolon« 1 7-me thylcarbonat 
(R p = 0,h) hydrolisiert . 
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Beispiel 29 ; 





a) In gleicher Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, werd 
1 g Prednisolon-17-athylcarbonat mi't 



en 



1 



10 



1 1 



12 



, 8 ml Chlorameisensaureme thylester , 

O , 8 ml Chlorameisensaureathylester, 

O , 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 

, 9 nil Chlorameisensaure-n-butylester, 

1 ,0 ml Chloraineisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 ml Acetylchlorid, 

0,8 ml Propionsaurechlorid, 

0,9 ml But tersaurechiorid , 

1 ml Valei\iansaurechlorid, 



1 



ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 



1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und auf gearbeitet, 
Man erlialt jeweils das en t sprecliende 



1 



k 

5 
6 

7 
8 



Prednisolone 1 7-a thy Icarbona t ~2 1 -methylcarbonat , 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-athylcarbonat , 
-n- propylcarbonat , 
-n-butylcarbonat , 
-iso-propylcarbonat , 
-iso-butylcarbonat , 
-ace tat f 
-propionat , 
-butyrat , 
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o 




10) -21-valerat, 

11) - 2 1 - cyclopropancarbonsaureester , 

12) -2 1-cyclopentylpropionat . 




b) In gleiclier Weise, wie in Beispiel 2 f) beschriebon, verden 

3 E Prednisolon-17-athyicarbonat mit Methansulfonsaurechlorid 

umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt nach dem Kristalli- 

sieren aus Atlier das Prednisolon-17-athylcarbonat-21-metlian- 
sulfonat, 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Prednisolon- 1 7-athylcarbonat-2 1 -p-toluolsulfonat bzw. -2 1 -p- 
chlorbenzolsulfonat . 



c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte Prednisolon- 

diathyl-orthocarbonat (R p ^0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 
aus Prednisolon und Tetra-athylorthocarbonat hergestellt. 
Anschlieflend wird ersteres in gleiclier Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Predni solon- 1 7-ath.yl- carbona t 
(R„ ~0,4) hydrolisiert. 
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O 




Beispiel 3Q : 

a) In gleicher Veise, wie in Beispiel k a) beschrieben, werde 
1 g Prednison«17-athylcarbonat mit 

Chlorameisensaureraethyles ter, 
Chlorameisensaureathylester , 

i 

* J 

Chloramei sensaure-n-propyle s t er , 
Chlorameisensaure-n-butylester , 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
D,8 ml Ace tylchlorid , 
0,8 ml Propionsaurechlorid, 
0,9 ml Buttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid , 



n 



1 ) 


, 8 


ml 


2 ) 


, 8 


i 

nil 


3 ; 


o 5 9 


ml 


}$ \ 

H ) 


o , 9 


ml 


K \ 
J I 


1 r\ 
\ , U 


mi 


6) 


1 ,o 


ml 


7) 


, 8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1 ,3 


i 

ml 


Chi 


orameis 



Chi o r ame i sen saure -methyl esters umgesetzt und auf gearbeitet. 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 

2 
3 

4 

5 
6 

7 
8 

9 



Prednisone 1 7-athylcarbonat -21 -me thylcarbona t , 



-2 
-2 
-2 
-2 
-2 
-2 
-2 
-2 



-athylcarbonat , 
-n-propylcarbonat , 
-n-butylcarbonat f 
-iso-propylcarbonat , 
-iso-butylcarbonat , 
- ace tat , 
-propionat , 
-butyrat , 
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10) -2 T-valerat , 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2 1-cyclopentyipropionat , 



b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, werden 
3 B Prednison-17-athylcarbonat mit Methansulfonsaurechlorid 
umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt nach dem Kristalli- 
sieren aus Ather das Prednison-17-athylcarbonat-21-methan- 
sulfona t ♦ 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulf onsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das e.nt sprechende 
Prednison- 1 7-athylcarbona t-2 1 -p- toluol sulfonat bzw. -2 1 -p- 
chlorbenzolsulfonat • 



c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte Predni son-dia thyl- 
orthocarbonat (R p 0*0,6) wird gema/3 DBF 1 668 079 aus 
Prednison und Tetra-athylorthocarbonat hergestellt, 
AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Prednison- 1 7-athylcarbona t 
(R~ 0,4) hydrolisiert . 
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iel 


31 : 






In 


gle 


icher Weise, wie in Beispiel k a) 


beschrieben , 


werden 


1 


g Cortison-17-athylcarbonat mi 


4- 


1 ) 


O , 8 


ml 


Chloraraei sensaureme tiiyl ester, 




2) 


, 8 


ml 


Chlorameisensaureathyiester, 




3) 


0,9 


ml 


Chlorame isensaure-n-propy.lest 


er , 




0,9 


ml 


Chlorameisensaure-n-butyleste 


r , 


5) 


1 , 


ml 


Chlorame i sensaure-iso-propyle 


ster, 


6) 


1 ,0 


ml 


Clilo rame i sensaure — i so-butvle s 


ter, 


7) 


0,8 


ml 


Ace tylch.lorid , 




8) 


0,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 




9) 


0,9 


ml 


Buttersaurechlorid, 




10) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid , 




1 1 ) 


1 


ml 


Cycle propane arbonsaurechlo rid 


und 


12) 


1,3 


ml 


Cy c 1 open tyl prop i on saurechlori 


d statt des 



Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgoarbeitet* 
Man ertialt jeweils das entsprechende 
1 ) Cortisol!" 1 7 -a th.yl carbon a t-2 1 -me thvlcarbona t . 

2 ) -2 1 -athylcarbonat , 

3 ) -21 -n-propylcarbona t , 
h ) -21 -n-butylcarbona t , 

5) -21-iso-propylcarbonat f 

6) -2 1 -iso-butylcarbona t , 
2 1 -ace tat , 



7 
8 



2 1 -propionat , 
2 1 -butyrat , 




- 73 - 



10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2 1 -cyclopentylpropionat • 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Cortison-17-athylcarbonat mit Me thansulf onsaure- 
chlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt nach dem 
Kristallisieren aus Ather das Cortison-17-athylcarbonat-21- 
me thansulfonat. 

Vird anstatt des Methansulfonsaurechiorids eine kquimolare 
Menge dies p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Cor ti son- 1 7~a thylcarbona t-2 1 -p-toluolsulfonat bzw t -2 1 ~p- 
chlorbenzolsulfonat „ 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte Cortison-di- 

athyl-orthocarbonat (R^ , 6 ) wird gemafl DBP 1 668 079 
aus Cortison und Tetra-athylorthocarbonat lierges tellt • 
Anschliefiend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Corti son- 1 7-athylcarbona t 
(R p ^0,4) hydrolisiert . 
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Be i spi el ^3 2 ; 



O 



) In gleicher Veise, wie in Beispiel 4 a) b 
werden 1 g Cortisol- 1 7-athylcarbonat mi t 



eschrieben , 



1 



5 



7 
8 



10 



1 1 



12 



O , 8 ml Chloramei sensaureme thyl ester , 

, 8 ml Chloramei sen saureathylest er , 

O , 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 

0,9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 

i 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

1 ,0 ml Chloraraeisensaure-iso-butylester, 

0,8 ml Acetylchlorid, 

i 

0,8 ml Propionsaurechlorid, 

0,9 ml But tersaurechlorid , 

1 ml Valeriansaurechlorid, 

1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid unci 



1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 

i 

Chloramei sensaure -me thylesters umgesetzt und aufgearbeitet 
Man erhalt, jeweils das entsprechende 



1 




5 
6 

7 
8 



Cortisol- 1 7-athylcarbonat -2 1 -methylcarbonat , 

-21 -athylcarbonat , 

-2 1 -n-propylcarbonat , 

-21-n-butylcarbonat , 

-2 1 -i so-propylcarbona t , 

-21 - i so -butyl carbonat , 

-2 1 -ace tat , 

-2 1 -propiona t , 

-21-butvrat, 



TO) -21-valerat, 

11) -2 1 -cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat • 

In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Cortisol- 17-athylcarbonat mit Methansulfonsaure- 
chlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erlialt nach dem 
Kris tallisieren aus Ather das Cortisol- 1 7-a thylcarbona t-2 1 - 
methansulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 

1 

saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Cortisols 1 7«athylcarbonat-2 1 -p- toluol sulfonat bzw. -2 1 -p- 
chlorbenzolsulfona t . 

Das fur die Reaktion zunachst bendtigte Cortisol-di- 
athyl-orthocarbonat (R F 0,6) wird gemaB DEP 1 668 079 
aus Cortisol und Tetra-athyl-orthocarbonat herges tell t . 
Anschlief3end wird ersteres in gleiclier Veise, wie in Beispie 
1 c) beschrieben, zu Cortisol- 17-athylcarbonat (R p ^ 0,4). 
hydrolisiert • 
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Ee i spi e 1 ^3 ^5 ; 



a) In gleicher Veise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 
werden 1 g Beclome thason- 1 7-athylcarbonat mit 
0,8 ml Chlorameisensauremethylester, 
O , 8 ml Chiorameisensaureathyiester, 
0,9 nil Chlorameisensaure-n-propylester, 

, 9 ml Chlorarnei sensaure-n-butylester , 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

1 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 ml Ace tylclilo rid , 
0,8 ml Propionsaurechlorid , 



werden 


1 
i 


1 ) 


0,8 


ml 


2) 


0,8 


ml 


3) 


0,9 


ml 


*0 


0,9 


ml 


5) 


1 ,0 


ml 


66) 


1 o 


ml 


7) 


O , 8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


o,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1 ,3 


ml 



ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 

2 

3 

h 

5 
6 

7 
8 



Beclome thason- 1 7-athylcarbonat - 2 1 -me thylcarbona t , 

-21 -athylcarbonat , 

-21 -n-propylcarbonat , 

-2 1 -n-butylcarbonat , 

-21 -iso-propylcarbonat , 

-21 -i so- butyl carbonat , 

-21 -ace tat , 

-2 1 -propionat , 

-21 -butyra t , 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2;1 - cyclopentylpropionat 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Beclome thason- 1 7-a thylcarbona t mit Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhait nach 
dem Kris tallisieren aus Ather das Beclome thason- 1 7-athyl- 
carbonat-2 1 -me thansulfonat. 

Wird anstatt des Me thansulf onsaurechlo r ids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechen 
de Beclome thason- 1?-athylcarbonat-21 -p-toluolsulfonat bz,\>u 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat . 

Das fiir die Reaktion zunachst benotigte Beclome thason-di- 
athyl-orthocarbonat (R p =' 0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 
aus Beclome thason und Tetra-athyl-orthocarbonat hergestel.lt. 
AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Beclome thason- 1 7-athylcarbonat 
(R^ ~ 0,4) hydrolisiert . 



i 
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Beispiel 3*4; 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 
werden 1 g 6ocFluordexaraethason-17-athylcarbonat mit 
0,8 ml Chlorameisensauremethylester, 
, 8 ml Chloramei sen saureathyl ester f 
0,9 nil Chlorameisensaure-n-propylester, 
O , 9 ml Chloraraeisensaure-n-butylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 



1 ) 


0,8 

* 


ml 


2) 


0,8 


ml 


3) 


o,9 


ml 




0,9 


ml 


5 ) 


1 , o 


ml 


6) 


i ,o 


ml 

i 


7) 


0,8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


o,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12 ) 


1 ,3 


ml 



0,8 ml Propionsaurechlorid , 
0,9 ml Buttersaurechlorid , 



1.3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chloramei sensaure -me thyles ters umgesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 ) 


606- 


Fluordexamethason- 1 7 


2) 


-21 


-athylcarbonat , 


3) 


-2 1 


-n-propylcarbonat , 


M 


-21 


-n-butylcarbonat , 


5) 


-21 


-iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 


-iso-butylcarbonat , 


7) 


-21 


-ace tat , 


8) 


-21 


* 

-propionat , 


9) 


-21 


-butyrat . 
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10) -2 1 -valerat , 

1 1 ) -2 1 -cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2Ucyclopentylpropionat, 

b) In gleicher Weise, vie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 6oCrFluordexamethason-17-athylcarbonat mit 
Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet, Man 
erhalt nach dem Kris talli sieren aus Ather das 6cfrFluordexa- 
methason- 1 7-athylcarbonat-2 1 -methansulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulf onsaure- Oder des p-Chlorbenzolsulfon» 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
6^-Fluordexame thason- 1 7-a thylcarbona t-2 1 -p- toluol sulfonat 
bzw. -2 1-p-chlorbenzolsulfonat . 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 6o6-Fluordexame thason 
di-athyl-orthocarbonat (R F ^0,6) wird geraafi DBP 1 668 079 
aus 6<XrFluordexame thason und Tetra-athyl-orthocarbonat her- 
gestellt, 

Anschliefiend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu 6o6-Fluordexame thason- 1 7-athyl- 
carbonat (R Q' , 4 ) hydroli siert . 
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Beispiel 35: 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 
werden 1 g Be tamethason- 1 7-athylcarbonat mit 
0,8 ml Chlorameisensaureraethylester, 
, 8 ml Chlorameisensaureathylester, 
, 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 
, 9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 
1,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 ml Ace tylchlorid , 
0,8 ml Propionsaurechlorid , 
0,9 ml Buttersaurechlorid , 

ml Valeriansaurechlorid, 
ml Cyclopropane a rbonsaurechlo rid und 
1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-me thyl esters umgesetzt und aufgearbeitet 
Man erhalt jeweils das entsprechende 

Be tame tha son- 1 7-athylcarbonat - 2 1 -me thylcarbona t , 



1 ) 


0,8 


ml 


2 ) 


0,8 


ml 


3) 


0,9 


ml 


*0 


0,9 


ml 


5) 


1 ,o 


ml 


6 ) 


1,0 


ml 


7) 


0,8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1,3 


ml 


Chi 


oramei s 



1 

2 

3 
k 

5 
6 

7 
8 



-2 

-2 
-2 
-2 
-2 
-2 
-2 
-2 



-athylcarbona t , 
-n-propylcarbona t , 
-n-butylcarbona t , 
- iso-propylcarbona t , 
-iso-butylcarbonat , 
-ace tat , 
-propionat , 
-butyra t , 



10) -2lTvalerat , 

11) -21-cyclopropancaibonsaureester, 

12) -21-cyclopentylpropionat. 

b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Betamethason- 17-athylcarbonat mit Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt nach 
dem Kristallisieren aus Ather das Be t ame thason- 1 7-a thyl- 
carbonat-21 -methansulfonat. 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent sprechende 
Betamethasone 1 7-a thylcarbona t-2 1 -p-toluolsulfonat bzw. 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat* 

c) Das fur die Reaktion zunachst benbtigte Be tame thason-di- 
athyl-orthocarbonat (R^ ^ 0,6) wird gema'B DBP 1 668 079 
aus Betamethason und Te tra-athyl-orthocarbonat hergestellt, 
AnschlieGend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu Be tame thason- 1 7-a thylcarbonat 

(R p = 9 k) hydrolisiert . 
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Beispiel 36; 



a) In gleicher Veise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 
werden 1 g 6c<-Fluor-predni solon- 1 7-a thylcarbona t mit 
, 8 ml Chlorameisensauremethylester , 
0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 
0, 9 nil Chlorameisensaure-n-propylester, 

, 9 nil Chlorameisensaure-n-butylester, 
1 f O ml Chlorameisensaure-iso-propylesterj. 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 nil Acetylchlorid, 
0,8 ml Propionsaurechlorid, 
0,9 ml Buttersaurechlorid, 

1 ml Valeriansaurechlorid, 
1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid. statt des 

Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet, 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 

2 

3 
k 

5 
6 

7 

8 

9 

10 

1 1 

12 



1 ) 


6<Xp-Fluorp:redni solon- 1 7- 


2) 


-2' 


1 -athylcarbonat , 


3) 


-2 ' 


1 -n-propylcarbonat , 


*0 


-21 


1 -n-butylcarbonat , 


5) 


-21 


1 - iso-propylcarbonat , 


6) 


-2 ' 


1 - i so -butyl carbonat , 


7) 


-21 


1 -ace tat , 


8) 


-2^ 


l-propionat, 


9) 


-2' 


1 -butyra t , 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21-cyclopentylpropionat. 



b) In gleicher Veise, vie in Beispiel 2 f) beschrieben, 

werden 3 g 6^-Fluorpredni solon- 1 7-a tliylcarbona t rait Me than- 
sulfonsaurechlorid umgesetz t und aufgearbei te t . Man erhalt 
nach dem Kristallisieren aus Ather das 6<^-Fluor-prednisolon- 
1 7-a thylcarbonat-2 1 -methansulfonat ♦ 

Wird anstatt des Me thansulf onsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p-Clilorbenzol sulf on- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent sprechende 
6^F.luorprednisolon- 1 7-athylcar , bonat-21 -p-toluolsulfonat bzw. 
-21 -p«chlorbenzolsulfonat • 



c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 6tX^Fluorpredni solon- 
di-athyl-ortbocarbonat (R F =^0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 
aus 606-Fluor-prednisolon und Te tra-athyl-orthocarbonat her- 
ges tell t o 

AnschlieBend wird erstores in gleicher Veise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu 6<36»Fluorprednisolon- 1 7-athyl-carbonat 
(R^ = 0,4) hydrolisiert • 
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Bex sp 


iel 


37: 




a ) In 


gleicber Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 


we r den 


1 


g 16cC- Oder fi-Me thyl-predni solon- 1 7-a thylcarbonat 


1 ) 


O , 8 


ml 

1 


Chlorameisensauremethylester, 


2) 


0,8 


ml 


Chloramei sensaureathylester , 


3) 


0,9 


ml 


Chlorameisensauren-propylester, 


■**) 


0,9 


ml 


Chlorameisensaure-n-butylester, 


5) 


1 ,0 


ml 


Chlorameisensaure- i so-propylester, 


6) 


1 ,0 


ml 


Chlorameisensaure-iso-butylester, 


7) 


0,8 


ml 


Acetylchlorid, 


8) 


, 8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 




ml 


Buttersaurechlorid , 


10) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid , 


1 1 ) 


1 


ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid und 


12) 


1 ,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlorid s ta 1 1 des 


Chloramei s 


ensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet. 



Man erbalt jeweils das entsprechende 

!) 1 Oder 13 -Me thylprednisolon- 1 7-athylcarbonat -21 - me tbyl- 



carbonat , 



2) 


-2 ' 


1 - a thylcarbonat , 


3) 


-2 ' 


1 -n- propyl carbonat , 


M 


-2 ' 


1 -n-butylcarbona t , 

1 


5) 


-2 - 


1 - i so -propyl carbonat , 


6) 


-2 1 


1 -i so-butylcarbonat , 


7) 


-21 


1 -ace tat , 


8) 


-21 


1 -propionat , 


9) 


-21 


1 -butyra t , 
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I 
I 

TO) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21-cyclopentylpropionat. 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 1 60O Oder /3-Me thyl-prednisolon- 1 7-athylcarbonat 
mit Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt nach dem Kris talli sieren aus Ather das 1 6oiy oder 
fl~Me thyl-prednisolon- 1 7-athylcarbonat- 2 1 -me thansulfona t . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquirnolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das en t sprechende 
1 6<%- oder B-Me thyl-prednisolon- 1 7- a thylc arbona t- 2 1 ~p- toluol- 
sulfonat bzw. -2 1 -p-chlorbenzolsulfonat * 

Das fur die Reaktion zunachst bendtigte 1 6<Xr oder B-Methyl- 
prednisolon-di-athyl-orthocarbonat (R p ^0,6) wird geraafi 
DBP 1 668 079 aus 1 6cO- oder fl-Me thyl-predni solon und Tetra- 
athyl-orthocarbonat hergestellt * 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu 1 6cO oder fl-Me thyl-predni solon- 1 7-a thyl- 
carbonat (R = 0,4) hydroli sier t . 
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Beispiel 38; 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 

werden 1 g 6ct> 1 6oG- oder B-Dime thylpredni solon- 1 7-a thyl- 
carbonat mit 



1 ) 


O 8 


ill L _l- 


uiiiui ctuici.3cJiod.ui t= in I? Lxiy x e s 1/ e r y 


2) 


8 


ml 

III JL. 


Vi 1 n "Pa m o~i concsJii i"* oat Vi ~\r 1 q c +• q -k* 
vxii u j. aiiic x o ciio cl u.jl t? d. uii y ± c o mi $ 


3) 


O . 9 


ml 


Oil T o T" ^ m c± ~i c; n c i5 n o — • n — t** t*/^ tw 1 d c f o 

VXX -L W X i" V? -1- O c HO CX 1-4 X t? 11 Yj X V_J LI jr J_ fcj I-> U C JL. y 


**) 


0,9 


ml 


Chlorame i sensaure-n-butyle ster f 


5) 


1 ,o 


ml 


Chloramei sensaure-iso-propylester , 


6) 


1,0 


ml 


Chloramei sensaure-iso-butylester, 


7) 


0,8 


nil 


Acetylchlorid, 


8) 


0,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 


o,9 


ml 


Buttersaurechlorid, 


10) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid , 


11) 


1 


ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid und 


12) 


1,3 


ml 


Cyclopen tyl propionsaurechlorid s ta 1 1 



Chloramei sen saure -me thyle s ters umgesetzt und aufgearbeitet 
Man erhalt jeweils das ent sprechende 

1 ) 6cC, 1 6cXr- oder B-Dime thyl- prednisolone 1 7-a thylcarbona t - 

2 1 -me thylcarbona t , 

2 ) -21 -a thylcarbona t , 

3 ) -21 -n-propylcarbona t f 
k ) -21 -n-butylcarbonat , 

5) -21 -iso-propylcarbonat , 

6 ) -21 -iso-butylcarbonat , 

7) -21-acetat, 

8) -2 1 -propionat , 

9) -21-butyrat, - 87 
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TO) -21 -valerat , 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2 1-cyclopentylpropionat. 

b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 

werden 3g 1 6?G- oder l3-Dimethyl-prednisolon-17-athyicarbo- 

nat mit Methansulfonsaurechlorid urngesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt nach dem Kristallisieren aus Ather das 6eC> 1 606- 

1 

Oder B-Dimethyl-prednisolon-17"athylcarbonat-2 1-raethan- 
sulfonat. 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluol sulf onsaure- oder des p-Chlorbenzoisulfon« 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
60U 16<X- oder i3-Dimethyl-prednisolon»17-athylcarbonat-21- 
p- toluol sulfonat bzw. -21 -p-chlorbenzolsulfonat . 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 6od 1 606- oder* fi-Di- 
methyl-prednisolon-diathyl-orthocarbonat (R F '2* O , 6 ) wird 
gemafl DBP 1 668 079 aus 60^ -\6c<r oder fl-Dimethyl-prednisolon 
und Tetra-athyl-orthocarbonat hergestellt, 

AnschlieGend wird ersteres in gleiclier Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu Sots 1 6o<r oder B-Dime thyl-prednisolon- 
17-athyl-carbonat (R ^0,4) hydrolisiert. 
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Beispiel 39 i 

i 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 

werden 1 g 9cC-Chlor, l6x-raethyl-prednisolon-17-athylcarbonat 



werden 


1 

! 


mi t 




1) 


O, 8 


i 

ml 


2) 


0,8 


ml 


3) 


0,9 


ml 


u \ 
) 


o * y 


mi 


5) 


1 ,0 


ml 


6) 


1 ,o 


i 

ml 


7) 


0,8 


ml 


8) 


0,8 


4 
P 

ml 


9) 


o,9 


ml' 


to) 


1 


ml 


11) 


1 


i 

ml 


12) 


1 ,3 


ml 



2) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 

3) 0,9 ml Chloraraeisensaure-n-propylester, 
mi Chlorameisensaure-n-butylester , 

5) 1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

Chlorameisensaure-iso-butyles ter, 



12) 1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet 
Man erhalt jeweils das ent sprechende 

1 ) 9°°-Chlor, 1 6Xrmethyl-prednisolon- 1 7-athylcarbonat- 2 1 - 
methyl'carbonat 



2) 


-21 


-athylcarbonat , 


3) 


-21 


j 

-n-jpropylcarbonat , 




-21 


-n-butylcarbonat , 


5) 


-21 


-i so-propylcarbonat , 


6) 


-21 


-iso-butylcarbonat , 

1 


7) 


-21 


-ace tat , 


8) 


-21 


-prjopionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 
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10) -21 -valerat , 

■i-t 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat • 

In gleiclier Weise, wie in Beispiel 2 ±") beschrieben, 

i 

werden 3 g 9cG-Clilor , 1 606-me thyl-prednisolon- 1 7-atliylcarbona t 
mit Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbei t e t . 
Man erhalt nacli dem Kristallisieren aus Ather das 9oG-Clilor,- 
1 6o<>-Me thyl-p rednisolon- 1 7-athyl-carbona t-2 1 -methansulfonat, 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
6oS-Chlor, 1 6x^rnethyl-prednisolon- 1 7-atliylcarbonat-2.1 -p- toluol- 
sulfonat bzw. -21 -p-chlorbenzolsulfonat. 

) Das fur die Reaktion zunachst benbtigte dX^-Chlor , 1 6ocrine thyl- 
di-athyl-orthocarbonat (R F 0^0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 
aus 6c6-C*ilor, 1 6co-me tliyl-prednisolon und Tetra-athyl-ortho- 
carbonat hergestellt • 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu 6oG-Clilor , 1 6c^me thyl-prednisolon- 1 7-a tbyl 
carbonat (R^ =f 0,4) hydroli siert • 
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Beispiel Uo :i 



. i 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 
werden 1 g 9^6-Chlor-predni solon- 1 7-athylcarbona t mit 



1 

2 

3 
k 

5 
6 

7 
8 

9 
10 

1 1 

12 



0,8 ml: Chlorameisensauremethylester, 

O , 8 ml ; Chlorameisensaureathylester, 
0,9 ml' Chlorameisensaure-n-propylester, 

! 

0,9 ml! Chlorameisensaure-n-butylester, 

i 

1 ,0 ml] Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1,0 ml, Chlorameisensaure-iso-butylester, 

0,8 ml! Acetylchlorid, 

i 

0,8 mi; Propionsaurechlorid, 
0,9 ml! Buttersaurechlorid, 

i 

I 

1 ml, Valeriansaurechlorid, 

1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid unci 

1,3 ml; Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbei te t ♦ 
Man erhalt' jeweils das entsprechende 



1 

2 

3 

4 

5 
6 

7 
8 



9C^Chlipr»prednisolon- 1 7-athylcarbonat -21 -methylcarbonat 

i 

-21 -athylcarbonat , 
-21 -n- propyl carbonat , 
-21 -n-butylcarbonat , 
-21 -i so -propyl carbonat , 

-21 -i so -butyl carbonat , 

i 

i 

-2 1-acetat , 
-2 1 -prppionat , 
-2 1 -butyrat , 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2 1 -cyclopentylpropionat . 

b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 9o>Chlor-prednisolon-17-athylcarbonat mi t Me than- 
sulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet, Man erhalt 
nach dem Kri s talli sieren aus Ather das 9<XrChlor-prednisolon- 
1 7-athylcarbonat-21 -me thansulfonat • 

Vird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 

9o^Chlor-predni3olon-17-athyIcarbonat-21-p-toluolsulfonat 
bzw, -21 -p-chlorbenzolsulfonat. 

c) Das fur die Reaktion zunachst benbtigte 9oC-Chlor-prednisolon- 
di-athyl^orthocarbonat (R p ~ , 6 ) v/ird gemaB DBP 1 668 079 
aus 9^Chlor-prednisolon und Te tra-a thyl«orthocarbonat her- 
ge s t e 1 1 1 . 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Veise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu 9«X^Chlor-predni solon- 1 7-a thyl- 
carbonat (R ^0 4) hydrolisiert • 
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Bei sp 


ie 1 


*H : 




a ) In 


gle 


icher Veise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 


we rd en 


1 


E Prednisolon- 1 7-n-propylcarbonat mi t 


D 


0,8 


ml 


Chlorameisensaureme tliyle s ter , 


2) 


0,8 


ml 


Chlorameisensaureathylester, 


3) 


0,9 


i 

ml 


Chlorameisensaure-n-propyiester, 




0,9 


ml 


Chloramei sensaure-iVbutylester, 


5) 


1 ,0 


ml 


Chlorameisensaure-iso-propylester , 


6) 


1 ,0 


ml 


Chlorameisensaure-iso-butylester, 


7) 


O, 8 


ml 

j 


Acetylchlorid, 


8) 


O, 8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 


0,9 


ml 


Buttersaurechlorid, 


10) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid , 


11) 


1 


ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid und 


12) 


1,3 


ml 


Cy c lop en tyl propionsaurechlorid s tat t des 



Chloramei sensaure -methyl esters umgesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt jeweils das en t sprechende 
1 ) Prednisolon-r 1 7- n- propyl carbonat e 2 1 -me thylcarbona t , 



2) 


-2* 


1 -a thylcarbona t , 


3) 


-2 ' 


1 -n-propylcarbona t , 




-2 ' 


1 -n-butylcarbona t , 


5) 


-21 


1 - iso-propylcarbonat , 


6) 


-2 ' 


1 - iso-butylcarbonat , 


7) 


-21 


l-acetat , 


8) 


-21 


1 -propionat , 


9) 


-2 - 


1 -bu tyra t , 



i 

1 - -93 
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10) -2 1 -valerat , 

1 1 ) -21-cyclopropancarbonsaureester, 
12) -21 -cyclopentylpropionat . 

j 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschi"ieben, 
werden 3 g Prednisolon-17-n-propylcarbonat mit Me thansulfon- 
saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet, Man erhalt nach 
ciem Kris tallisieren aus Ather das Prednisolon-17-n-propyl- 
carbonat-2 1 -methansulfonat . 

i 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluol sulfonsaure- Oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Prednisolon- 1 7-n-propylcarbona t-2 1 -p- toluol sulfonat bzw, 
-21-p-chlorbenzolsulfonat. 

Das fur die Reaktion zunachst bendtigte Prednisolon-di-n- 
propyl-orthocarbonat ( R F ^ wird gemaB DBP 1 668 079 

aus Prednisolon und Te tra-n-propyl-or thocarbonat hergestellt 

AnschlieDend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Prednisolon- 1 7-n-propyl-carbonat 
(R^ ¥ O,**) hydrolisiert. 



c 



- 9h - 



Si 
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Bex spi el h 2 ; 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 
werden 1 g Prednison- 1 7-n-propylcarbonat mit 




1 



8 



10 



1 1 



12 



0,8 ml; Chlorameisensauremethylester , 

0,8 ml Chloraraeisensaureathylester, 

, 9 nil Chlorameisensaure-n-propylester, 
, 9 nil Chloraraeisensaure-n-butylester, 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

0,8 ml Acetylchlorid, 

0,8 ml Propionsaurechlorid , 

0,9 ml Buttersaurechlorid, 

1 ml Valeriansaurechlorid, 

1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und. auf gearbeitet 
Man erhalt; jeweils das entsprechende 

Predni son- 1 7-n-propylcarbonat - 2 1 -methylcarbonat 
-21 -athylcarbonat , 
-21 -n-propylcarbonat , 



5 
6 

7 
8 



-2 1 -n-butylcarbonat , 
-2 1 -i so-propylcarbonat , 
-21 -iso-butylcarbonat , 
-21 -ace tat , 
-21 -propionat , 
-2 1 -butyrat , 



10) -21-valerat, 

11) -2 1-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat. 

In gleicher Weise, wie In Beispiel 2 ?) beschrieben, 
werden 3 g Predni son- 1 7-n-propylcarbona t mit Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt und aufgearbei t e t . Man erhalt nacli 
dem Kristallisieren aus Ather das Predni son- 1 7-n-propyl- 
carbona t-2 1 -methansulfonat. 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Predni son- 1 7-n-propylcarbona t-2 1 -p- toluol sulfonat bzw. 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat . 

Das fiir die Reaktion zunachst benotigte Predni son-di-n- 
propylorthocarbonat (R p ^0,6) wird gemafi DBP 1 668 079 
aus Prednison und Tetra-n-propyl-orthocarbonat herge s tell t « 
Anschlieflend wird ersteres in gleicher Veise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Prednison- 1 7-n-propyl-carbonat 
(R^ = 0,4) hydrolisiert. 
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Beispiel ^3 




J 




a) Jn gleicher Weise, wie in Beispiel 4 a ) beschrieben, 
werden 1 g Cortison-17-n-propylcarbonat mit 
0,8 ml Chlo rame i s ensaureme thy 1 ester, 
0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 
0,9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 
0,9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 ml Acetylchlorid, 
0,8 ml Propionsaurechlorid , 
0,9 ml Buttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid , 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
1 , 3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 

Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt unci aufgearbeitet 

i 

Man erfialt jeweils das entsprechende 

1) Cor ti son- 1 7-n-propylcarbonat -2 1 -methvlcarbona t T 
2 ) -21 -athylcarbonat , 
3 ) -2 1 - n- propyl carbonat , 
k) -2 1 -n-butylcarbona t , 

5) -2 1 -iso-propylcarbonat , 

6 ) -21-iso-butylcarbonat , 

7) -21-acetat , 

8) -21-propionat , 

9) -2 1-butyrat, 



werden 


1 ) 


0,8 


2) 


0,8 


3) 


0,9 


*0 


0,9 


-> ) 


1 , u 




1,0 


7) 


O , 8 


8) 


O , 8 


9) 


0,9 


10) 


1 


1 1 ) 


1 


12) 


1 ,3 
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10) 



2 1 -valerat , 



11) 

12) 



2 1 -cyclopropancarbonsaureester , 



2 1 -cyclopentylpropionat . 



b) In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 f) beschx^ieben, 



werden 3 g Cort i son- 1 7-n-propylcarbona t mi t Methansulfon- 



saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt nach 



do'm Kristallisieren aus Ather das Cortison- 1 7-n-propyI- 



carbonat-2 1 -methansulfonat. 



Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- odor des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Cortison- 1 7-n-propylcarbona t- 2 1 -p- toluol sulfonat bzv, 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat • 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte Corti son-di-n-propyl- 
orthocarbonat (R p ~0,6) wird gema/3 DBP 1 668079 aus Cortison 
und Te tra-n-propyl- orthocarbonat herge s tell t . 

Anschlieflend wird ersteres in gl.eich.er Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu Cortison- 1 7-npropyl-carbonat (R^ 
hydro lisiert. 
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Bel spiel hhz 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 
werden 1 g Cortisol- 1 7-n~propylcarbonat mit 

1) 0,8 ml Chlorameisensauremethylester, 

2) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 

3) 0,9 ml Chloraraeisensaure»n-propylester, 
h) 0,9 ml Chlorameisensaure«n-butylester, 

5) 1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

6) 1,0 ml Chloramei sensaure-i so-butylester , 

7) 0,8 ml Acetylchlorid, 

8) 0,8 ml Propionsaurechlorid , 

9) 0,9 nil Buttersaurechlorid, 

10) 1 ml Valeriansaurechlorid , 

1 1 ) 1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

12) 1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt jeweils das entsprechende 

1 ) Corti sol- 1 7-n-propylcarbonat -21 -methylcarbonat , 

2 ) -21 -athylcarbonat , 

3) -2 1 -n-propylcarbonat , 
k ) -2 1 -n- butyl carbona t , 

5 ) -21 -i so -propyl carbon a t , 

6 ) - 2 1 -i so -butyl carbona t , 

7 ) -21 -ace tat , 

8) - 2 1 -propiona t , 

9) -21-butyrat, 
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1 ) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2 1-cyclopentylpropionat, 

b) In gleicber Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Corti sol- 1 7-n-propylcarbona t mit Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt nach 
dem Kristallisieren aus Ather das Cortisol- 1 7-n-propyl- 
carbonat-2 1 -raethansulfonat • 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eirie aquimolare 
Menge des p-Toluo 1 sulfonsaure- oder des p_Chlorbenzolsulfori- 
saurechlorids eingesetzt, so erbalt man das entsprechende 
Cortisol - 1 7-n-propylcarbonat-2'l -p- toluol sulfona t bzw. 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat . 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte Cortisol-di«n-propyl- 
orthocarbonat (R^ ^ 0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 aus 

+ 

Cortisol und Tetra-n-propyl-orthocarbonat be rge s tell t . 
AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu Cortisol- 1 7~n-pxx>pyl~carbonat (R^ ~ 0,k) 
hydrolisiert . 
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Be i sp 


iel 


: 




a ) In 


gleicher Veise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 


we r den 


1 g Beclomethason-17-n-propylcarbonat mit 


1 ) 


0,8 


ml 


Chloraraei sensaureme thyles ter, 


2) 


, 8 


ml 


CJil o ramei sen s aureathyl ester, 


3) 




ml 


Clilorainei sensaure-n-propylester , 


*0 


0,9 


ml 


Chloraraeisen saure-n-butyl ester, 


5) 


i ,o 


ml 


Chloramei sensaure- i so-propyle s ter , 


6) 


1 ,o 


ml 


Chloramei s ensaure-i so -butyl ester, 


7) 


O, 8 


ml 


Acetylchlorid , 


8) 


0,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 


0,9 


ml 


Buttersaurechlorid , 


10) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid , 


1 1 ) 


1 


ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid und 


12) 


1 ,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlorid s t a 1 1 de s 


Chloraraeisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitst. 


Man 


erhal t 


jeweils das entsprechende 


1 ) 


Be dome thason- 1 7-n-prcpylcarbonat- 2 1 -methvlcarbcnat . 


2) 


-21- 


-a thylca rbona t , <> 


. 3) 


-21- 


-n-propylcarbonat , 


*0 


-21- 


-n-butylcarbonat , 


5) 


-21 


-iso 


-propylcarbona t , 


6) 


-21 


- i so 


-bu tylcarbona t , 


7) 


-21- 


-ace tat , 


8) 


-21 


-propionat , 


9) 


-21- 


-butyrat , 
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10) -2'l-valerat , 

11) -21-eyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentyipropionat . 

b) In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 ?) beschrieben, 
werden 3 g Beclome thason- 1 7-n-propylcarbona t mit Methan- 

1 

sulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt 
nach dem , Kri s t al li sieren aus Ather das Beclome thason- 1 7-n- 
propylcarbona t- 2 1 -me thansulfona t . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Beclome tliason- 1 7-n-propylcarbonat-2 1 -p- toluol sulfonat bzw» 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat • 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte Beclomethason-di-n- 
propyl-orthocarbonat (R^ ~O f 6) wird gemaB BBP 1 668 079 
aus Beclome tliason und Tetra-n-propyl-orthocarbonat herge- 

s tellt . 

Anschlieflend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zxi Bee lome thason- 1 7-n-propyl-carbonat 
(R ^0,4) hydrolisiert. 
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Bex spi e 1 k 6 ; 



a 



) In gleicher Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 
werden 1 g 6o6-Fluordexamethason-17-n-propylcarbonat mit 
0,8 ml Chlorameisensauremethylester, 
0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 
O , 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 
, 9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butyiester, 
0,8 ml Acetylchlorid, 
0,8 ml Propionsaurechlorid , 
0,9 ml Buttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid, 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylesters unigesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



werden 


1 


1 ) 


, 8 


ml 


2 ) 


0,8 


ml 


3) 


0,9 


ml 


*0 


0,9 


ml 


) 


1 o 


ml 


6) 


1,0 


ml 


7) 


O , 8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1 ,3 


ml 



1 ) 


6(XrFluordexame thason- 17 


2) 


-21 


i -athylcarbonat , 


3) 


-21 


1 -n-propylcarbonat , 




-21 


[ -n-butylcarbonat , 


5) 


-21 


1 - iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 


1 -iso-butylcarbonat , 


7) 


-2' 


1 -ace tat , 


8) 


-2' 


1 -propionat , 


9) 


-2' 


1 -butyrat , 
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TO) -2 1 -valerat , 

1 1 ) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -eye lop en tylpropiona t • 

b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 6o<>-Fluordexamethason» 1 7-n-propylcarbonat mi t 
Methansulfonsaurechloarid umgesetzt und aufgearbeitet. Man 
erhalt nach dera Xristallisieren aus Ather das 6^Fluordex.a- 
me thason- 1 7-n-propylcarbonat-21 -methansulfonat • 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erlialt man das ent- 
sprechende 6^Fiuordexamethason- 1 7-n- propyl carbonat- 2 1 - 
p- toluolsulfonat bzw. -2 1 -p-chlorbenzolsulf onat • 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 6o6-Fluordexame thason 
di-n-propyl»orthocarbonat (R F 0,6) wird gema!3 DBP 

1 668 079 aus 6 ^-Fluordexame thason und Tetra-n-propyl-ortho- 
carbonat hergestellt . 

Anschliefiend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu 6<^Fluordexame thason- 1 7-n-propyl- 
carbonat (R ~ 0,4) hydrolisiert ♦ 
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o 




Beispiel 47; 

a) In gleicher Veise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 
werden 1 g Betamethason-17-n-propylcarbonat rait 



1 ) 





,8 


ml 


Cliloramei sen saur erne thylester, 


2 ) 





,8 


ml 


Chlorameisensaureathylester , 


3) 


o 


, 9 


ml 


Chlorameisensaure«*n-propyl est 


H ) 





,9 


ml 


Cnloramei sen saur e-n~ butyl es te 


5) 


1 




ml 


Cliloramei sen saur e- i so -propyl e 


6) 


1 


,0 


ml 


Chlorameisensaure-iso-butyles 


7) 





,8 


ml 


Ace tylchlorid , 


8) 





♦ 8 


ml 


Propionsaurechlorid, 


9) 


o 


,9 


ml 


Buttersaurechlorid, 


10) 


1 




ml 


Valeriansaurechlorid, 


1 1 ) 


1 




ml 


Cyclopropane a rbonsaurechlo rid 


12) 


1 


,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlori 



Chlorame i sen saure-me thylester s umgesetzt und aufgearbei te t • 
Man erhalt jeweils das entsprechende 

Betamethason- 1 7-n-propylcarbonat -2 1 -me thylcarbona t , 
-2 1 -a thylcarbona t , 
-21 -n-propylcarbonat , 
-21 -n-butylcarbonat f 
-21 - i so -propyl carbona t , 
-2 1 -iso-butylcarbonat , 
-2 1 -ace tat , 



1 

2 

3 
k 

5 
6 



7 

8 



2 1 -propionat t 
2 1 -butyrat , 
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10) -21-valerat, 

11) -21 -cyclopropancarbonsaureester , 

12) -21 - c yc 1 open tyl propionate 

In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Betamethason-17-n-propylcarbonat mit Me than - 
sulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbei tet ♦ Man erhalt 
nach dem Kristallisieren aus Ather das Be tarnethason- 1 7-n- 
propylcarbonat-2 1 -me thansulfonat . f; 

Wii^d anstatt des Methansulfo'nsaurechlorids sine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p_ Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprochen 
de De tame thason- 1 ?-n-propylcarbonat-2 1 -p- toluolsulf onat bzw. 
-21 »p-chlorbenzolsulfonat • 

Das fiir die Reaktion zunachst benotigte Bstamethason-di-n- 
propyl-orthocarbonat (R p ^0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 
aus Betamethason und Te tra-n-propyl-orthocarbona t herge- 
stellt • 

AnschlieSend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1c) beschrieben, zu Be tame thason- 1 7-n-propyl-carbonat 
(R_ ^ O ,h) hydrolisiert . 
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Eeispiel hS : 




o 




a) In gleicher Weise f wie in Beispiel k a) beschrieben, 

werden 1 g 6^Fluor-prednisolon-17-n-propylcarbonat mit 

1) 0,8 ml Chloraraeisensauremethylester, 

2) O, 8 ml Chlorameisensaureathylester , 

3) 0,9 nil Chlorameisensaure-n-propylester, 
h) 0,9 ml Chlorameisensaure-n-butyiester , 

5) 1,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
6} 1,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

7) 0,8 ml Acetylchlorid, 

8) 0,8 ml Propionsaurechlorid, 

9) 0,9 ml Buttersaurechlorid, 

10) 1 ml Valeriansaurechlorid, 

11) 1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

12) 1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylesters uragesetzt und aufgearbeitet . 
Man erha.lt jeweils das entsprechendo 



1 ) 


6^Fluor-prednisolon - 1 7 


2) 


-2 " 


l-athylcarbcnat , 


3) 


-2 ' 


1 -n-propylcarbona t , 


*0 


-2* 


1 -n-butylcarbonat , 


5) 


-2' 


1 - i so- propyl carbonat , 


6) 


-2' 


1 - i so -butyl carbonat , 


7) 


-2* 


1 -ace tat , 


8) 


-2' 


1 -propionat , 


9) 


-2 " 


1 -butyrat , 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat . 

b) In gleicher Weise, w±e in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 6cC-Fluor-prednisolon-17-n«propylcarbonat mi t 
Me thansulfonsaurechlorid umgesetz t unci aufgearbei te t . 

Man erhalt nach dem Kristallisieren aus Ather das 6<?G-Fluor- 
prednisoion- 1 7-n-propylcarbonat-21 -methansulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluo 1 sul fonsaure- oder des p-Chlorbenzol sulf on- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
6<X7-Fluor~;prednisolon- 1 7-n-propylcarbonat«2 1 -p - toliiol sulfonat 
bzw. -2 1 -p-chlorbenzol sulfonat • 

* 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 6<^-Fluor-prednisolon- 
di-n-propyl-orthocarbonat (R p ^0,6) wird gemafl DBP 

1 668 079 aus 6bo-Fluor-prednisolon und Tetra-n-propyl-ortho- 
carbonat hergestellt. 

Anschlieflend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu 6oc-Fluor»prednisolon- 1 7-n-propyl- 
carbonat (R^ ^ , h ) hydrolisiert • 
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Bei spie 1 h9 : 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel 4 a) beschrieben, 

werden 1 g l6c~C- oder 13-Methyl-prednisolon- 17-n-propyl- 
carbonat mit 

1) 0,8 ml Chlorameisensauremethylester, 

2) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 

3) 0,9 ml Chlorameisensaure-n«propylester, 
h) 0,9 nil Chloramei sensaure-n-butylester , 

5) 1>0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

6) 1,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

7) 0,8 ml Acetylcblorid , 

8) 0,8 ml Propionsaurechlorid, 

9) 0,9 ml Buttersaurechlorid, 

10) 1 ml Valeriansaurechlorid, 

11) 1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

12) 1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chloramei sensaure -me thyl esters umgesetz t und auf gearbei t e t . 
Man erhalt jeweils das entsprechende 

1 ) 1 So^- oder B-Me thyl-prednisolon- 1 7-n- propyl carbonat - 2 1 - 
me thyicarbonat , 



2) 


-21 


-athylcarbonat , 


3) 


-21 


-n-propylcarbonat , 




-21 


-n-butyl carbonat , 


5) 


-21 


-iso-propy Icarbonat , 


6) 


-21 


- i so -butyl carbon a t , 


7) 


-21 


-ace tat , 

1 


8) 


-21 


1 

-propionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 
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10) -21-valerat, 

11) -2 1 -cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2 1 -cyclopen tylpropiona t * 

In gleicher Veise, wie in Beispisl 2 f) beschrieben, 
warden 3 g 1 6c<r- oder 13-Me thyl-prednisolon- 1 7-n-propyl- 
carbonat mit Me thansulf onsaurechlox^id umgesetzt und aufge- 
arbeitet. Man erhalt nach dem Kris tallisieren aus Ather das 
1 6oLr- Oder I3«Methyl-prednisolon- 1 7-n-p.ropylcarbona t- 2 1 - 
me thansulfonat • 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
1 6co- oder ft-Me thyl-predni solon- 1 7»n-»propylcarbonat-2 1 - 
p- toluol sulfonat bzw. -2 1 -p-chlorbenzolsulfonat. 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte 1 6o£- oder fi-Methyl- 
prednisolon-di-n-propyl-orthocarbonat (R^ ^0,6) wird gemafi 
DBF 1 668 079 aus 1 6oC- oder f3~Me thy 1-predni solon und 
Te t ra~n- propyl- or thocarbonat hergestellt • 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Beispie.l 
1 c) beschrieben, zu 1 6c?C- oder G-Mc thyl-prednisolon- 1 7-n- 
propyl-carbonat ( R^ ^ O , h ) hydrolisiert . 
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BGispiel 50t 



a) in gleicher Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 

werden 1 g 6oc^ 1 6oG- oder O-Dime thyl-predni solon- 1 7-n-propy 1 
carbonat mit 

1) 0,8 ml Chlorameisensauremethylester, 

2) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 

3) 0,9 rnl Chlorameisensaure-n-propylester, 
h) 0,9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 

5) 1,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

6) 1,0 ml Chloraraeisensaure-iso-butylester, 

7) 0,8 ml Acetylchlorid, 

8) 0,8 ml Propionsaurechlorid , 

9) 0,9 ml Buttersaurechlorid, 



10) 1 

11) 1 



ml Valeriansaurechlorid , 

ml Cyclopropancarbonsaurechlorid unci 



12) 1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameiseiisaure-me thylesters uingesetzt und aufgearboitet • 
Man erhalt jeweils das entsprechende 

1 ) 6qC* 1 6o>- oder B- Dimethyl -pre dni so Ion - 1 7 -n- propyl carbonat 
2 1 -methylcarbonat , 



2) 


-2 ' 


1 - a thy 1 carbon a t , 


3) 


-2 ' 


1 -n- propyl carbonat , 


*) 


»21 


I -n-butylcarbonat , 


5) 


-2' 


1 - i so - pro pyl carbonat , 


6) 


-21 


l-iso-butylcarbonat , 


7) 


-2 ' 


1 -ace tat , 


8) 


~2 1 


1 -propionat , 


9) 


-2 1 


1 -butyrat , 
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/ 

I 

10) -21-valerat, 

i 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12 ) -21 -cyclopentylpropionat . 

b) In gleiciier Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 6^0 1 600- Oder B-Dimethyl-prednisolon-17-n-propyl- 
carbonat rait Methansulfonsaurechloi^id umgesetzt und aufge- 
arbeitet. Man erhalt nach dem Kristallisieren aus Ather das 
6tX, 1 60C- oder O-Dimethyl-prednisolon- 1 7-n-propylcarbonat-2 1 - 
methansulfonat. 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p-Chlox-benzolsulfon- 
saurechlorids eingosetzt , so erhalt man das entsprechende 
6od l6c<7 oder 13-Dinie thyl-predni solon- 1 7-n-propylcarbonat-2 1 - 
p-toluolsulfonat bzw, -21 -p-chlorbenzolsulfonat . 

r 

c) Das fiir die Reaktion ziinachst benotigte 6oCy 1 606- oder fi-Dime- 
thyl-di-n-propyl-orthocarbonat (K^ ^0,6) wird gemaB DBP 

1 668 079 aus 6oc, 1 606- oder fl-Dimethyl-prednisolon und 
Te tra-n- propyl- or thocarbonat hergestellt . 

Anschliefiend wird ersteres in gleiclier Weise, wie in Beispiel 
1 c) beschrieben, zu 6o(* l6<Xr- oder 6-Dime tlayl-predni solon- 
17-n-propyl-carbonat (R ^ , V) hydrolisiert . 
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Bei spiel 5 1 ? 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 

werden 1 g 9<X-Clilor , 1 6<Xr-me thyl-prednisolon- 1 7-n-propyl 
carbonat mit 

1) 0,8 ml Chlorameisensauremethylester, 

2) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 

3) 0,9 nil Chlorameisensaure-n-propylester, 
h) 0,9 rnl Chlorameisensaure-n-butylester, 

5) 1,0 rnl Chlorameisensaure-iso-propylester, 

6) 1,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

7) 0,8 ml Acetylchlorid, 

8) 0,8 ml Propionsaurechlorid , 

9) 0,9 ml Buttersaurechlorid, 



10) 1 

11) 1 

12) 1,3 



ml Valeriansaurechlorid, 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chloratneisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet , 
Man erhalt jeweils das entsprechende 
1 ) 9^-CIilor , 1 6<x,-me thyl-predni sol on - 1 7-n- propyl c arbona t - 2 1 - 
methylcarbonat , 



2) 


-2 1 


i-athyicarbonat , 


3) 


-21 


\ -n-pi^opylcarbonat , 


'0 


-21 


1 -n-butylcarbonat , 


5) 


-2 


1 - i so- propyl c arbona t , 


6) 


-2 


1 - iso-butylcarbonat , 


7) 


-2 ' 


1 -ace tat , 


8) 


-2' 


1 -propi onat , 


9) 


-2' 


t -butyrat , 
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10) -21-valerat, 

1 1 ) -2 1 -cyclopropancarbonsaureester , 

12) -21 - eye 1 open tylpropionat , 

In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 9c*- Chi or , 1 6c<j-me thyl-predni solon- 1 7-n-propy.l - 
carbonat mit Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufge- 
arbeitet, Man erhalt nach dem Kristallisieren aus Ather 
das 9e^r-Chlor , 1 6cx-Me thyl-prednisolon- 1 7-n-propylcarbona t -2 1 - 
methansulfonat* 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulf onsaure- oder des p-Chlorbensol« 
sul f o n s an re chl o r i d s eingesetzt, so erhalt man das ent- 
sprechende 9^-CJilor , 1 6*-raethyl-pred.niso.lon- 1 7-n-propy3.- 
carbonat- 2 1 -p- toluolsulfonat bzw. -21 -p-chlorbenzolsulfonat . 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte 9<s*-Chlor , 1 SoO-me thyl 
prednisolon-di-n«propyl-orthocarbonat (R '^0,6) wird gemajo 
DBP 1 668 079 aus Q^Chlor, l6^methy.l-prednisolon und 
Te t ra-n- propyl -or thocar bona t hergestellt . 

Anschl iefiend wird ersteres in gleicher Weise , wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu 9o>Chlor , 1 6<X-me thyl-prednisolon- 
1 7-n-propyl~ carbonat (R ^0,4) hydroli siert • 
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Beispiel 52 ; 



a) In gleicher Veise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 

werden 1 g 9o{rChlor-prednisolon-17-n-propylcarbonat mi 
O , 8 ml Chlorameisensauremethylester , 
0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 
, 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 
O , 9 ml Chlorameisensaure»n-butylester , 
1 ,0 ml Chlorameisensaure«iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butyiester, 
0,8 ml Ace tylctilorid , 
0,8 ml Propionsaurechlorid , 
0,9 ml Buttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid , 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
1 ,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-rae thylesters umgesetzt und aufgearbei 
Man erlialt jeweils das entsprechende 



werden 


1 


1 ) 


0,8 


ml 




0,8 


ml 


3) 


0,9 


ml 


*0 


0,9 


ml 


5) 


1 ,o 


ml 


6) 


1,0 


ml 


7) 


, 8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


o,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1 ,3 


ml 



1 ) 




Chlor-prednisolon- 1 7 


2) 


-21 


-athylcarbonat , 


3) 


-21 


-n-propylcarbonat , 


*0 


-21 


-n-bu tylcarbona t , 


3) 


-21 


-iso»pi"opylcarbonat , 


6) 


-2 1 


-iso- butylcarbonat , 


7) 


-21 


— a c e "t a "fc , 


8) 


-2 1 


-propionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 
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valerat , 

cyclopropane arbonsauree s ter , 
cyclopentylpropionat • 

b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 9ct-Chlor-prednisolon-17-n-propylcarbonat rnit 
Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbei te t . Man 
erhalt nach dem Kris talli sieren aus Ather das 9o6-Ch.lor- 
prednisolon- 1 7-n- propyl carbonat-2 1 -raethansulfonat, 

Wird anstatt des Methansulforxsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluclsulfonsaux , e- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt , so erhalt man das entsprechende 
•9^Chlor«predriisolon- 1 7-n- propyl- carbonat-2 1 -p-toluolsulfonat 
bzw. -2 1 -p-chlorbenzolsulfonat ♦ 

c) Das fiir die Reaktion zunaclist benotigte 9(?6-Chlor-Prednisolon- 
di-n-propyl-orthocarbonat (R^ , 6 ) wird gemaB DBP 

1 668 079 aus 9o& Chlor-prednisolon und Te tra-n-propyl- 
orthocarbonat hergestellt. 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zxi. 9'XrChlor-prednisolon-17-n-propyl- 
carbonat (R ^0,4) hydrolisiert . 



10) -21- 

11) -21- 

12) -21- 
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Bei spi e 153 s 



In 


gle 


icher Weise, wie in Beispiel ^4 a) 


beschrieben , 


weird en 


1 


g Prednisolone 1 7-n-bu tylcarbon 


at mit 


1 ) 


, 8 


ml 

* 


Chloraraei sensaureraethyl ester, 




2 ) 


0,8 


ml 


Chloramei sensaurea thyles ter , 




3) 


0,9 


ml 


Chlorameisensaure-n-propylest 


er, 


**) 


0,9 


ml 


Chloramei sens aure-n- butyl este 




5) 


1,0 


ml 


Chloramei sen saure-i so -propyl e 


s ter , 


6) 


1 ,0 


ml 


Chloramei sensaure-i so -butyl es 


t er , 


7) 


O , 8 


ml 


Ace tylchl oriel , 




8) 


0,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 




9) 


O Q 


ml 


But tersaurechlorid , 




10) 


1 


ml 

i 


Valeriansaurechlorid , 




1 1 ) 


1 


ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid 


und 


12 ) 


1 ,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlori 


d statt des 


Chloranieis 


ensaure-me thyles ter s umgesetzt 


und aufgearbei te t . 



Man erhalt jeweils das ent sprechende 



1 

2 

3 

h 

6 

7 
8 



Predni so Ion- 17-n-butylcarbonat- 2 1 -rae thylcarbonat h 



-2 
-2 
-2 
-2 
-2 
-2 
-2 
-2 



-a thylcarbonat , 
-n-propyl carbonat , 
-n-butylcarbonat , 
-iso-propylcarbonat , 
-iso-butylcax^bonat , 
-ace tat , 
-propionat , 
-butyra t , 
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10) -21-valerat, 

11) -2 1-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2 1 -cyclopen tylpropionat ♦ 

b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Prednisolon-17»n-butylcarbonat mi t Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt unci aufgearbei tet. Man erhalt nach 
dem Kristallisieren aus Ather clas Prednisolone 17-n-butyl- 
carbona t~2 1 -methansulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p»Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Prednisolone 17-n«butylcarbonat-2 1 -p- toluol sulfonat bzw. 
-2 1 -p-chlorbenzol sulf onat • 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte Predni solon-di- 
(n-butyl)-orthocarbonat (R^ = 0,6) wird geniaB DBP 1 668 079 
aus Prednisolon und Tetra-n-butyl-orthocarbonat hergestellt. 
Anschl ieBend wird ersteres in gleiclier Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Prednisolon- 17-n-butyl-carbonat 
(R™ = 0,4) hydrolisiert . 
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Be i spi el 5^ s 



a) In gleicher Veise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 
v/erden 1 g Prednison-17-n-butylcarbonat mit 



1 



8 



10 



1 1 



12 



, 8 ml Chloramei s e ns aur erne thy 1 ester , 

0,8 ml Chloraraeisensaureathylester, 

0,9 ml Chloramei sensaure-n-propyle s t er , 

, 9 ml Chlorameisensaure»n-butylester, 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

0,8 ml Acetylchlorid, 

0,8 ml Propionsaurechlorid , 

0,9 ml Buttersaurechlorid, 

1 ml Valeriansaurechlorid, 

1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Chloramei sen saure-me thyle s t ers umgesetzt und aufgearbeitet ♦ 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 



5 
6 

7 
8 



Prednison- 1 7 -n- butyl carbonat e 2 1 -methylcarbonat , 

-21 -athylcarbonat , 

-21 -n-propylcarbonat , 

-2 1 -n-butylcarbonat , 

«21 -iso-propylcarbonat , 

-2 1 - iso-butylcarbonat , 

-21 -ace ta t , 

-21-propionat , 

-21 -butyrat , 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 - eye lopen tyl prop ionat • 



b) In gleicber Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 

werden 3 g Prednison-17-n-butylcarbonat mit Methansulfon- 
^> saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erbalt nacli 

dem Kri s talli sieren aus Atber das Prednison- 1 7-n-butyl- 
carbonat-2 1 -methansulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechen 
de Prednison- 1 7 -n- butyl carbonat-2 1 ~p~ toluol sulfonat bzw. 
-2 1 -p-chlorbenzol sulfona t • 



c) Das fiir die Reaktion zunachst benotigte Predni son-di- (n- 

butyl )-orthocarbonat (R = 0,6) wird gemafi DBP 1 668 079 

\ 

aus Prednison und Tetra-n-butyl-orthocarbonat hergestellt 
Anschliel3end wird ersteres in gleicJier Weise, wie in Bei- 
^ spiel 1 c) beschrieben, zu Prednison-17-n-butyl-carbonat. 

(R p = 0,4) liydrolisiert . 
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Be i spiel 5 5 * 



a) In gleich.er Weise , wie in Beispiel h a) beschrieben , 
werden 1 g- Corti son- 1 7-n-butylcarbonat niit 
O , 8 ml Chloraraeisensauremethylester, 
O , 8 ml Chloramei sensaureathyles ter, 
0,9 nil Chlorameisensaure — -n-propylester, 
0,9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 
1,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 ml Ace tylchlorid , 
0,8 ml Propionsaurechlorid , 
0,9 nil Euttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid , 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid unci 
1,3 nil Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und auf gearbei t e t • 
Man erhalt Jewells das entsprechende 



werden 


1 


1 ) 


O , 8 


ml 


2 ) 


0,8 


ml 


3) 


0,9 


ml 




0,9 


mi 


-> ) 


1 O 


mi 


6) 


1 ,o 


ml 


7) 


, 8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


° 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1 ,3 


ml 



1 

2 

3 
h 

5 

6 

7 
8 



Cortison- 1 7-n-butylcar'bonat " 2 1 -me tiiylcarbonat , 

-21 - a tiiylcarbonat , 

-21 -n«propylcarbona t , 

«21 -n-butylcarbonat , 

-21 -i so -propyl carbonat , 

-2 1 -i so-butylcarbona t , 

-21 -ace tat , 

-21 -pro pi on at , 

-2 1 -butyrat , 
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10) -2 1 -valerat , 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat • 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Cortison-1 7-n-butylcarbonat rait Me thansulfon- 
saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet, Man erhalt nach 
dem Kristallisieren aus Ather das Cortison- 17-n-butyl- 
carbonat-2 1 -methansulfonat , 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulf onsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfo 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Cortison-1 7-n-butylcarbonat- 2 1 -p- toluolsulfonat bzw, 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat • 

*> 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte Cortison-di- 
(n-butyl ) -orthocarbonat (R^ _ 0,6) wird gemafl DBP 
1 668 079 aus Cortison und Te tra-n-butyl-orthocarbonat 
hergestellt • 

Anschlieflend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Cortison- 1 7-n»butyl-carbonat 
(R R = 0,4) hydrolisiert . 
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Bex spiel 56 ; 



a) In gleicher Veise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 
werden 1 g Cortisol- 1 7-n-butylcarbonat mit 
, 8 ml Chi o r ame i s ens au r erne thy 1 ester, 
0,8 ml Chlorameisensaureathyles ter, 
0,9 nil Chlorameisensaure-n-propylester, 
0,9 nil Chlorameisensaure-n-butylester, 
1 ,0 ml Chloraraeisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 ml Acetylchlorid, 
0,8 ml Propionsaurechlorid, 
0,9 ml Buttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid , 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
1,3 nil Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Clilorame isensaureme tliyle s ters uragesetzt und aufgearbeitet • 
Man eriialt jeweils das entsprechende 



werden 


1 


1 ) 


, 8 


ml 


2) 


0,8 


ml 


3) 


o, 9 


ml 




0,9 


ml 


5 ) 


1 , O 


ml 


6) 


1,0 


ml 


7) 


0,8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


0) 


1 


ml 


1 ) 


1 


ml 


2) 


1 ,3 


ml 



1 

2 

3 
k 

5 
6 

7 
8 



Cortisol- 1 7 -n-butyl c a rbona t - 2 1 -methylcarbonat , 

-21 -athylcarbonat , 

-21 -n-propylcarbonat , 

«21 -n-butylcarbonat , 

-21 -i so- propyl c a rbona t , 

-21 -i so -butyl carbonat , 

«21 -ace tat , 

-21-propionat , 

-21 -butyrat , 
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io) 



2 1 -valera t , 



11) 

12) 



2 1-cyclopentylpropionat . 



2 1 -cyclopropancarbonsaureester, 



In gleiclier Weise, wie in Beispiel 2 f ) beschrieben, 
werden 3 g Cortisol- 17-n-butylcarbonat mit Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt nach 
dem Kris tallisieren aus Atber das Corti sol- 1 7-n-butylcarbo- 
na t-2 1 -me thansulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluol sulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Cortisol- 1 7-n-butylcarbonat-2 1 -p- toluol sulfonat bzw, -2 1 -p- 
chlorberizolsulfonat . 



Das fur die Reaktion zunachst benotigte Cortisol-di (n-butyl ) 
orthocarbonat (R p =" 0,6) wird gemafl DBP 1 668 079 aus 
Cortisol und Te tra-n-bu tyl-orthocarbona t hergestellt. 
AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Cortisol- 17-n-butyl-carbonat . 
(R^ = 9 k) hydrolisiert. 
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Beispiel 57 s 



O 



o 



a) In gleicber Weise, wie in Beispiel 4 a) beschrieben, 
verden 1 g Beclomethason-17-n-butylcarbonat mit 

1) 0,8 ml Chlorameisensaureraethylester, 

2) 0,8 ml (Morameisensaureathylester, 

3) 0,Q ml ChlOi :ameisensaure-n-propylester , 
k) 0,9 nil Chloranieiserisaure-n-butyiester , 

5) 1 jO ml Chlorameisensaure-iso-propylester , 

6) 1,0 nil Chlorameisensaure-iso-butylestar, 

7) 0,8 ml Acetylchlorid, 

8) 0,8 ml Fropionsaurechlorid, 

9) 0,9 nil Buttersaurechloridj 
10) 1 nil Valeriansaurechlorid, 

1 1 ) 1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

12) 1,3 nil Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chiorarneisensaure-me thylesters umgese tz t und auf gearbeitet 

Man erlaalt Jewells das entsprechende 



1 



5 



7 
8 

9 



Be dome tliason- 1 7"n-butylcarbonat -2 1 «me thylcarbonat , 

-2 1 -athylcarbonat , 

«2 1 »n-propylcarbonat , 

-21 -n- butyl carbon at , 

-21 - 1 so- propyl carbonat , 

-21 -i so- butyl carbonat , 

-21 -ace ta t , 

-2 1 -pro pi 011a t . 

1 

-21 -butyrat , 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2 1 -cyclopentylpropionat . 

In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 f) bsschrieben, 
werden 3 g Beclome thason- 1 7-n-butylcarbona t mit Me thaii- 
sulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgoarbeitet. Man erhalt 
nach dem Kristallisieren aus Ather das Beclome tha son- 1 7-n- 
butylcarbonat-21 -me thansul fonat . 

Wird anstatt des Methansuifonsaurechlorids eine aquiniolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p-Chlorbenzolsulfon 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechends 
Beclonie thason- 1 7-n-butylcarbonat-2 1 ~p- toluol sulfona t bzw* 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat. 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte Beclome thason-di- 
(n-butyl)-orthocarbonat (R p =0,6) wird gemafi DBP 
1 668 079 aus Beclome thason und Tetra-n-butyl-orthocarbonat 
her -ge st ell t * 

Anschlie/3end wird ersteres in gleicher Weise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu Beclome thason-1 7-n-butyl- 
carbonat (R - f h) hydrolisiert . 
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Bei spiel 58j 



a) In gleiclier Weise, wie in Beispiel 4 a) beschrieben, 

werden 1 g 6 t ^Fluordexamethason-17-n-butylcarbonat mit 
O , 8 ml Chloranieisensaureniethylester, 
, 8 ml Chlorameisensaureathylester, 
O , 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 
0,9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 



1 ) 


, 8' 


ml 


2) 


, 8 


ml 


3) 


0,9 


ml 


*0 


0,9 


ml 


5) 


1,0 


ml 


6) 


1,0 


ml 


7) 


0,8 

F 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


o,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12 ) 


1.3 


ml 



0,8 ml Propionsaurechlorid, 

0,9 ml Buttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid , 

ml Cyclopropancarbonsaurechlorid unci 

1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet, 

Man erlia.lt jeweils das entsprechende 



1 

2 

3 
h 

5 
6 

7 
8 



6o6-Fluordexamethason- 1 7-n-butylcarbonat -2 1 -methylcarbonat 

-21-athylcarbonat , 

-21 -n-propylcarbonat , 

-21 -n-bu tylcarbonat , 

-21-iso-propylcarbonat , 

-21- i so -butyl carbon at , 

-21 -ace tat , 

-21-propionat , 

-21 -butyrat , 
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10) -2 1 -valerat , 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat. 

b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 6^-Fluordexamethason- 1 7-n-butylcarbonat rait 
Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet . 

Man erhalt nach dem Kristallisieren aus Ather das 6<**-Fluor- 
dexame thason- 1 7-n-butylcarbona t-2 1 -me thansulfona t . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p-ChlorbenzoI- 
sulfons^urechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent- 
sprechende 6:x> Fluor dexame thason- 1 7-n~butylcarbonat-2 1 - 
p- toluol sulfonat bzw. -21 -p-chlorbenzolsulfonat. 

c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 6oc-Fluordexame thason 
di- (n-butyl ) -orthocarbonat (R p = 0,6) wird geraaB DBP 

1 668 079 aus 6tXf Fluordexame thason und Tetra«n»butyl« 
orthocarbonat hergestellt. 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu 6^Fluordexarae thason- 1 7-n-butyl- 
carbonat (R = 0,k) hydroli siert • 



128 




- 128 - 



Bei spiel : 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 



werden 


1 


g Be tame thason- 1 7-n-biatylcarbonat mit 


1) 


0,8 


ml 


Chlorameisensaureme tliyle s ter, 


2) 


0,8 

¥ 


ml 


Chlorameisensaureathylester, 


3) 


0,9 


ml 


Chloraraeisensaure-n»propylester, 




0,9 


ml 


Chlorameisensaure-n-butylester, 


5) 


1 ,0 


ml 


Chloraraeisensaure-i so-propylester , 


6) 


1 ,o 


ml 


Cnloramai sensaure-iso»butyle ster, 


7) 


0,8 


ml 


Ace tylchlorid , 


8) 


t 8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 


0,9 


ml 


Buttersaurechlorid , 


10) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid , 


11) 


1 


nil 


Cyclopropancarbonsaurechlorid und 


12) 


1 ,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlorid s tat t des 


Chlorarneis 


ensaure-me thyiesters umgesetzt und aufgearbeitet 


Man 


erhalt 


jeweils das entsprechends 



1 ) Be tame thason- 1 7-n-butylcarbona t"21 -methylcarbonat , 



2) 


-21 


-Sthylcarbonat , 


3) 


-21 


-n-propylcarbonat , 


*> 


-21 


-n-butylcarbonat , 


5) 


-21 


-iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 


-iso-butylcarbonat , 


7) 


-21 


-acetat , 


8) 


-21 


-propicna t , 


9) 


-21 


-butyrat , 
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1 ) -21-valerat, 

11) -21 -cyclopropancarbonsaureester , 

12) -21 - eye 1 open tylpropionat • 



b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 

werden 3 g Betame thason- 1 7-n-butylcarbonat mit Methansulfon 
saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet, Man erhalt nach 
dem Kristallisieren aus Ather das Be tame thason- 1 7-n- 
butylcarbonat-21 -methansulf onat ♦ 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulf orisaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Betamethason- 1 7-n-butylcarbonat-21 -p- toluol sulf onat bzw. 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat • 



c) Das fiir die Reaktion zunachst benotigte Be tame thason- 
di- (n-butyl ) -orthocarbonat (Rp = 0,6) wird gemafi DBP 
1 668 079 aus Betame thason und Tetra-n«butyl-orthocarbonat 
hergestellt 8 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu Be tame thason™ 1 7-n-butyl- 
carbonat (R = 0,4) hydrolisiert • 
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Bex spiel 60 : 



a 



) In gleicher Weise, wie in Beispiel ^a) beschrieben, 
werden 1 g &90Fluorprednisolon«17-n-butylcarbonat mit 
O f 8 ml Chlorameisensaureraethylester,. 
0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 
, 9 nil Chlorameisensaure-n-propylester , 
O , 9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 
1*0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 ml Ace tylchlorid , 
0,8 ml Propionsaurechlorid , 
0,9 ml Buttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid , 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid unci 
1,3 nil Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-raethylesters umgesetzt und aufgearbeitet 
Man er&alt jeweils das entsprochende 



1 ) 


0,8 


ml 


2 ) 


, 8 


ml 


3) 


0,9 


ml 




0,9 


ml 


5) 


1,0 


ml 


6) 


1 rO 


ml 


7) 


0,8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1,3 


ml 


Chi 


orame 


is 



1 ) 


6cXrFluorpredni so Ion- 17- 


2) 


-21 


-athylcarbonat , 


3) 


-21 


-n-propylcarbonat , 




-21 


-n»bu tylcarbcna t , 


5) 


-21 


•iso-propylcarbonat f 


6) 


-21 


-iso»butylcarbonat f 


7) 


-21 


-ace tat , 


8) 


-21 


-propionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 



* 
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10) -2 1 -valerat , 

1 1 ) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat • 

b) In gloicber Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 6cC-Fluorprednisolon- 1 7-n-butylcarbonat mit 
Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und auf gearbeitet. Man 
erlialt nach dem Kristallisieren aus Ather das 6^-Fluor- 
prednisolon- 1 7-n-butylcarbonat- 2 1 -methansulfonat, 

Vird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aqu.imolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent- 
sprechende 6cX>Fluorprednisoion- 1 7-n-butylcarbonat-2 1 -p- 
toluolsulfonat bzw. -21 -p-chlorbenzolsulfonat • 

c) Das fiir die Reaktion zunachst benotigte 6tXr-Fluorpredni solon 
di-(n-butyl)-orthocarbonat (R^ = 0,6) wird gernaB DBP 

1 668 079 aus 6'XrFluorprednisolon und Te tra-n-butyl- 
orthocarbonat hergestellt • 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in 
Beispiel 1 c) bescbrieben, zu 6<x~Fluorprednisolon- 1 7-n- 
butyl-carbonat (R = 0,^4) hydrolisiert . 
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Beispisl 6 1 s 

a) Jn grleiclier Weise, wie in Beispiol k a) beschrieben, 

werden 1 g 1 6cO- Oder 13-Me tliyl-predni solon- 1 7-n-bu tylcarbonat 
mi t 

1) 0,8 ml Chiorameisensauremethylester, 
Z) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 
3) 0,9 nil Chlorameisensaure-n-propylester, 
k) 0,9 nil Chlorameisensaure-n»butylester, 

5) 1 i0 ml Cblorameisensaure-iso-propylester, 

6) 1,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

7) 0,8 ml Acetylchlorid, 

8) 0,8 ml Propionsaurechlorid, 

9) P,9 ml Buttersaurochlorid, 

10) 1 ml Valeriansaurechlorid , 

11) 1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid unci 

12) 1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-me thyles ters umgesetz t und aufgearbeitet ♦ 
Man erlialt jeweils das entsprechende 

1 ) 1 6?^ - oder fi-Me thyl-prednisolon- 1 7-n-butylcarbonat > 2 1 * 
methylcarbonat , 



2) 


-21 


-athylcarbonat , 


3) 


-21 


-n-propylcarbonat , 


*> 


-21 


-n-buty] carbonat , 


5) 


-21 


-iso-propylcarbonat , 


6) 


-2 1 


-iso-bu tyl carbonat , 


7) 


-21 


— ace tat , 


8) 


-21 


-propionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 



- 1 J>J> 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -2 1 -cyclopentylpi^opionat , 

b) In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 1 6^0- Oder 0-Methyl-prednisolon-17-n-butylcarbonat 
mit Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet, 
Man erhalt nach dem Kristailisieren aus Ather das 1 6c<y~ oder 
B-Me thyl-prednisolon- 1 7«n-butylcarbonat«21 -methansulfonat, 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure Oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent- 
sprechende 1 6ox> oder fl-Me thyl-prednisolon- 1 7-n-butylcarbonat 
2 1 ~p~ toluol sulfonat bzw» -21 -p-chlorbenzolsulfonat. 

c) Das fiir die Reaktion zunachst benotigte 1 6q&- odex* B-Methyl- 
prednisolon-di- (n-butyl )«orthocarbonat (R^ = 0,6) wird ge~ 
maB DBP 1 668 079 aus 1 oder B-Me thyl-prednisolon und 

Te tra-n-butyl-orthocarbonat herge s tell t • 
Anschliefiend wird ersteres in gleicher Veise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu 1 6j(t oder B-Me thyl-predni solon 
1 7-n-butyl-carbonat (R = 9 k) hydroli siert • 
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Beispiel 62 : 

a) In gleicher Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 

werden 1 g 6c£,l6o(r Oder B-Dimethyl-prednisolon- 1 7«n-butyl 
carbonat mit 

ml Chloraraeisensaureme thylester , 
ml Chloramei sensaureathyles ter , 
ml Chloramei sensaure-n-propylester , 

i 

ml Chloraraeisensaure-n-butylester, 
ml Chloramei sensaure-i so-propyle s ter , 
ml Chloramei sensaure-i so-butyles ter , 
ml Acetylchlorid, 
ml Propionsaurechlorid , 
ml Buttersaurechlorid, 
ml Valeriansaurechlorid , 
ml Cyc lo pro pane arbonsaurechlo rid und 
ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 

i 

Chlorameisensaure-rae thyle s ters umgesetzt und aufgearbeitet 

i 

Man erhalt jeweils das entsprechende 
1 ) 6cU^ 6*%- oder Q- Dime thyl- prednisolone 1 7 -n-butyl carbonat 
2 1 -me thy 1 carbonat , 



2) 


-2 1 


- a thyl carbonat , 


3) 


-2 1 


-n-propyl carbonat , 




-21 


-n-butyl carbonat , 


5) 


-21 


-iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 


-iso-butylcarbonat , 


7) 


-21 


-ace tat , 


8) 


-21 


-propionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 









, o 


3; 


o , 9 




0,9 


5) 


1 , 


6) 


1 ,o 


7) 


0,8 


8) 


O, 8 


9) 


0,9 


10) 


1 


1 1 ) 


1 


12) 


1,3 




10) -21-valerat, 

11) -2 1- cyclopropancarbonsaureester , 

12) -21 -eye lop en tylpropionat . 



In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 60C 1 &>G~ Oder B-Dime thyl-prednisolon- 1 7-n-butyl- 
carbonat rni t Methansulfonsaurechlorid umgesetzt unci aufge- 
arbeitet. Man erhalt nach dera Kristallisieren aus Ather das 
6oC, 1 6o0~ Oder 13-Dime thyl-prednisolon- 1 7-n-butylcarbonat-2 1 - 
methansulfonat • 

Vird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entspreche 
de 6cCi 1 60G- oder B-Dime thyl-prednisolon- 1 7-n-butylcarbona t- 
2 1 -p- toluol sulfonat bzw. -21 -p-ohlorbenzolsulfonat • 

Das fiir die Reaktion zuna.ch.st benotigte 60^^60^ oder B~ 
Dimethyl-prednisolon-di« (n-butyl )»orthocar , bonat (^p - 0,6) 
v/ird gernafl DBP 1 668 079 aus 6cx^l6oG- oder 13-Dime thyl-predni- 
solon und Tetra-n-butyl-orthocarbonat hergestellt . 
Anschiief3end v/ird ersteres in gleiclier Veise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu 6cC> 1 6o&» oder 13-Dimethyl-predni- 
solon-17-n-butyl-carbonat (^-^ - 0»^) hydrolisiert. 
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Bei spi el 63 : 

a) In gleicher Veise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 

werden 1 g Q^'rChlor , 1 tliyl-prednisolon- 17-n-butylcarbonat 

mi t 

1) 0,8 ml ChlorameisensaureraethylGster , 

2) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 

3) 0,9 ml Chlorameisensaure«n-propylester, 
h) 0,9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 

5) 1 ,0 ml Chloraraei sensaure- iso-propyles ter , 

6) 1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

7) 0,8 ml Acetylclilorid, 

8) 0,8 ml Fropionsaurechlorid , 

9) 0,9 ml Buttersaurechlorid, 

10) 1 ml Valeriansaurechlorid, 

11) 1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

12) 1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylesters umgesetzt und aufgearbeitet ♦ 
Man erlialt jeweils das entsprechende 

1 ) 9d-Chl or* , 1 6.Xrmethyl«prednisolon- 1 7-n-butylcarbona t -2 1 - 
methylcarbonat , 



2) 


-21 


-athylcarbonat , 


3) 


-21 


-n-propylcarbona t , 


*0 


-21 


-n-butylcarbonat , 


5) 


-21 


-iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 


-iso-butylcarbonat , 


7) 


-21 


-ace tat , 


8) 


-21 


-propionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 
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valerat t 

cyclopropancarbonsaureester f 
cyclopentylpropionat • 

b) In gleicher Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 9<?6-Chlor , 1 6o0-mo thyl-prednisolon- 1 7-n-butyl- 
carbonat mit Methansulfonsaurechlorid uragesetzt und auf- 
gearbeitet, Man erhalt nach dem Kristallisieren aus 
Ather das 9<X*-Chlor t l6cX^Methyl-Prednisolon- 1 7-n-butyl- 
carbonat-21-raethansulfonat. 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure-oder des p-Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt , so erhalt man das entsprechende 
6o6-Chlor , 1 6x/-me thyl-prednisolon- 1 7-n-butylcarbonat-21 -p- 
toluolsulfonat bzw. -21 - p-chlorbenzo.lsulfonat • 

c) Das fiir die Reaktion zunachst benotigte 6cK^ Chlor , 1 6co-me thyl 
prednisblon-di- (n-butyl )-orthocarbonat (R^, = 0,6) wird 
gemafi DBP 1 668 079 aus 6(Xr.Chlor , 1 6cC-me thyl-prednisolon 
und Tetra-n-butyl-orthocarbonat hergestellt. 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Veise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu 6c?0-Chlor , 1 6o(r*Me thyl-predni solon- 
1 7-n-butyl- carbonat ( = f k) hydrolisiert • 



10) -21- 

11) -21- 

12) -21- 
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Beispiel Shi 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 



we rden 


1 


g 9^Chlor-predni so Ion- 1 7-n-butylcarbonat 


1 ; 


O j O 


ml 


Chi i^ame i sens aureme thylester, 




, 8 


ml 


Chloramei sensaureathylester , 


3) 


0,9 


ml 


Chlorameisensaure-n-propylester, 




, 9 


ml 


Chloraraeisensaure-n-butylester, 


5) 


1,0 


ml 


Chlorameisensaure-iso-propylester , 


6) 


1 ,0 


ml 


Chlorameisensaure-iso-butylester, 


7) 


0,8 


ml 


Ace tylclilorid , 


8) 


0,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 


0,9 


ml 


But tersaurechlorid , 


IO) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid, 


11) 


1 


ml 


Cyclopropancarbonsaurechl oriel und 


12) 


1 ,3 


1 

ml 


Cyclopentylpropionsaurechlorid s tat t des 



Cliloramei sen saure -me thylester s umgesetzt und aufgearbeitet « 
Man erhalt jeweils das entsprechende 
1 ) 9^Chlor--prednisolon- 1 7-n-butylcarbonat-2 1 -methvlcarbonat 



2) 


-21 


1 

-athylcarbonat , 


3) 


-21 


-n-propylcarbonat , 


<0 


-21 


-n-butylcarbonat , 


5) 


-21 


-i so-propylcarbonat , 

i 


6) 


-21 


-iso-butylcarbonat , 


7) 


-21 


-ace tat , 


8) 


-21 


-propionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 
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1 ) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21-cyclopentylpropionat. 

In gleicher Veise , wie in Beispiei 2 f) beschrieben* 
werden 3 g- 9<70-Cl:ilor-prednisolon- 1 7-n-butylcarbonat mit 
Me thansulf onsaurechlorid umgesetzt und aufgoarbeitet. Man 
erh.alt nacli dem Kristallisieren aus Atlier das 9^Chlor- 
Prednisolon- 1 7-n-butylcarbona t-2 1 -me thansulfonat * 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Henge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbensolsulfon- 
saurechlorids eingosetzt, so erhalt man das entsprechende 
9c>G-Clilor- prednisolon- 1 7-n-butylcarbonat- 2 1 -p- toluol sulfohat 
bzw, -21 -p-chlorbenzolsulfonat 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte 9a>Chlor-predni solon 
di-(n-butyl)-orthocarbonat (R p = 0,6) wird gemafl DBP 
1 668 079 aus 9<9>Chlor-prednisolon und Tetra-n-butyl-ortho- 
carbonat hergostellt, 

Anschliefiend wird ersteres in gleicher Veise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu 9c^rClalor-predni solcn- 1 7-n-butyl- 
carbonat, (R- 0,4) hydrolisiert. 



3 
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Beispiel 65s 



a) In gleiclier Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 
werden 1 g Predni solon- 1 7-valerylcarbonat mit 



1 



8 



10 



1 1 



12 



O , 8 ml Chlorameisensauremethylester, 

O , 8 nil Chloramei sensaurea tiiyles ter , 

, 9 ml Chlo ramei sen saure-n-propyles ter, 

O , 9 nil Chloraraeisensaure-n-butylester, 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

1,0 ml Chloraraeisensaure-iso-butylester , 

0,8 ml Ace tylclilorid , 

0,8 ml Propionsaurechlorid, 

0,9 ml Buttersaurechlorid, 



1 



ml Valeriansaurechlorid, 



1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Chlorameisensaure-rae tliyles ters uragesetz t und aufgearbei tot 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 



3 
k 

5 
6 

7 

8 



Predni solon- 17-valerylcarbonat -21 -methylcarbonat 

-21 -athylcarbonat , 

-2 1 -n- propyl c arbona t , 

-21 - n-butylc arbona t , 

-2 1 -i so- propyl c arbona t , 

-21 -iso-butylcarbonat , 

-2 1 -ace tat , 

-2 1 -propiona t , 

-21-butyrat, 




- 1 U 1 



10) -21-valerat 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat . 



b) In gleicher Veise, wie in Eeispiel 2 f) beschrieben, 

werden 3 g Prednisolon-17-valerylcarbonat mit Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet, Man erhalt nach 
dem Kristallisieren aus Ather das Predni solon- 1 7-valeryl- 
carbonat-2 1 -me thansulf bnat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p«Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent- 
sprechende Predni so Ion- 1 7-valerylcarbonat-2 1 -p- toluol sulfonat 
bzw. -21 -p-chlorbenzolsulfonat. 



c) Das fiir die Reaktion zunachst benotigte Prednisolon-di 



valeryl-orthocarbonat (R^ = 0,6) wird gemafl DBP 1 668 079 
aus Prednisolon und Tetra-valeryl-ortliocarbonat hergestellt 
Anschli eflend wird ersteres in gleicher Veise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu Prednisolon- 1 7-valeryl- 



carbonat (R = 0,h) hydrolisiert. 



- 1^2 



1 k2 - 



Bel spi e 1 66 ; 

a) In gleiclier Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 



warden 


t 


& * j- *? uliij. t> t> ii — i f -vaieryicarDonat mix 


1) 


0,8 


ml 


f! Vl T ffc I"* £k m A "l c; a n can t** m /~k -4- T-» r 1 e-- 4- »-» -v* 

viii ui dincxoeiisaurcin© uiiyxG& tsr , 


2) 


O, 8 


ml 


1* n "1 /"^i "V"^ « m ^ -J c T~> o o ii "V* J-I -4- "L> ■« i» 1 -t- v% 

v/nioiamei5ensaur6a.tnyiGS cor , 


3) 


0,9 


m 1 

111 X 


vxii u i a. in e i s ensaurG -n-propyies tGr , 




0,9 


rn 1 


viixoi am© i s en s aurG — n— uu tyiGS tor , 


5) 


1 . 


ml 


I . rl i r% v"" ttl t a o ■n c o i i t"* rt — -i e* /~\ -»— v -v* —~ -» r 1 *■» •»■-» 

vij. j. u i ainu x o 6iiociui e*"x so-propyiGS XGx f 


6) 


1,0 


ml 


Chloramei sensaure-i so-butyles ter , 


7) 


0,8 


ml 


Acetylchlorid , 


8) 


0,8 


ml 


Propionsaurechlorid, 


9) 


0,9 


ml 


Buttersaurechlorid , 


10) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid, 


1 1 ) 


1 


ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid und 


12) 


1 ,3 


ml 


Cyclopentyl propionsaurechlorid s tatt 



Chlorameisensaure-raethylesters umgesetzt und aufgeax'beitet 
Man erhalt jeweils das entsprechende 
1 ) Prednison- 1 7-valerylcarbona t -2 1 -raethylcarbonat , 



2) 


-2 


I -athylcarbonat f 


3) 


-2 


1 -n-propylcarbonat , 


<0 


-21 


i 

i -ri-butylcarbonat , 


5) 


-21 


^ 

1 -iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 


1 -iso-butylcarbonat f 


7) 


-21 


1 -ace tat f 


8) 


-21 


1 -propiona t , 


9) 


-21 


l-butyrat, 
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10) 



2 1 -valerat , 



id 



2 1 -cyclopropancarbonsaureester , 



12) 



2 1 -eye 1 o pen tyl prop ionat • 



In gleicher Weise, wie in Beispie.l 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Prednison- 1 7-valerylcarbona t mit Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt unci aufgearbeitet. Man erhalt nach. 
dem Kristallisieren aus Ather das- Prednison»17»valeryl« 
carbonat-2 1 -rnethansulfonat . 

Wird anstatt des iMethansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluol sulf onsaure- oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erbalt man das ent- 
sprechende Prednison- 1 7-valerylcarbonat-2 1-p- toluolsulf onat 
bzw. -21 »p-»chlorbenzolsulfonat • 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte Prednison-di-valeryl 
orthocarbonat (R p =: 0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 aus 
Prednison und Tetra-valeryl-orthocarbonat berge s tell t . 
Anschlieflend wird ersteres in gleichex- Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Prednison- 1 7- valeryl-carbonat 
(R_ ^0,4) liydroli sier t • 



• 




Bei spiel 67 : 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel 4 a) beschrieben, 
werden 1 g Cortison-17-valerylcarbonat mi t 



1 



8 



10 



1 1 



12 



, 8 ml Chloraraeisensaureme thyle s t er , 

O , 8 ml Chlorameisensaureathylester, 

, 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester , 

, 9 ml Chlorarneisensaure-n-butylester, 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

0,8 ml Acetylchlorid, 

0,8 ml Propionsaurechlorid , 

0,9 ml Buttersaurechlorid, 



1 



1 



ml Valeriansaurechlorid , 

ml Cyc 1 o pro pane arbonsaure chloric! und 



1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Chi o r ame i s en s aur e - me thy 1 esters umgesetzt und aufgearbeitet 
Man erhalt jeweils das ent sprechende 



1 



3 
h 

5 
6 

7 
8 



Cor ti son- 1 7-valervlca rbonat-2 1 -me thylcarbonat , 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-athylcarbonat t 
-n-propy Lcarbonat , 
-n-butylcarbonat , 
-iso-propylcarbonat , 
-iso-butylcarbonat , 



-ace tat , 



-propionat , 
-butyrat 9 




- 1^5 - 

10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21-cyclopentylpropionat. 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g* Cortison-17-valerylcarbonat rait Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt unci aufgearbeitet. Man erhalt. nach 
dem Kristallisieren aus Atlier das Cortison- 1 7«valeryl- 
carbonat-2 1 -methansulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzolsulfon 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Cortison- 1 7-valeryl-carbonat-21 -p- toluol sulfonat bzw. 
-21 -p-chlorbenzolsulfonat ♦ 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte Cortison-di-valeryl 
orthocarbonat (R p = 0,6) wird geroaB DBP 1 668 079 aus 
Cortison und Tetra-valeryl-orthocarbonat herges tell t . 
AnsclilieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu Cortison- 1 7-valeryl-carbonat 
(R^ t k ) hydrolisiex*t • 



U6 
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Beispiel 68: 

a) In gleicher Veise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 
werden 1 g Cortisol- 1 7-valerylcarbonat rait 
O , 8 ml Chi o rarae i sens aureme thy 1 ester, 
0,8 ml Chloraraeisensaureathylester, 
O , 9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 
0,9 ml Chlorameisensaure-n«butylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chloramei sensaure-i so°butylester, 
0,8 ml Acetylchlorid, 
0,8 ml Propionsaurechlorid, 
0,9 ml Buttersaurechlorid , 



werden 


i 


1 ) 


, 8 


ml 




0,8 


j 

ml 


3) 


o , 9 


ml 


*0 


0,9 


ml 


5) 


1 ,o 


ml 


6) 


1,0 


ml 


7) 


0,8 


ml 


8) 


, 8 


■ 

ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1,3 


ml 



1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-methylester3 umgesetzt und aufgearbeitet 
Man erhait jeweils das ent sprechende 



1 

2 

3 
k 

5 
6 

7 
8 



Cor ti sol- 1 7-valerylcarbona t -2 1 -me thylcarbonat , 
-21 -a thylcarbonat , 
-21 -n-propylcarbonat , 

i 

-21 -n-butylcarbonat , 
-2 1 -i so -propyl carbona t , 
-2 1 -iso-butylcarbonat , 
-2 1 -ace tat , 
-21 -propionat , 
-2 1 -butyrat 9 



- 1^7 



10) -21-valerat, 

11) -21 -cyclopropancarbonsaureester , 

12) -2 1-cyclopentylpropionat * 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Cortisol- 1 7-valeryIcarbonat rait Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt unci aufgearbeitet. Man erhalt nach 
dem Kristallisieren aus Atber das Cortisol-17-valeryl- 
carbonat-21 -me thansulfonat • 

Wird anstatt des Me thansulfonsaurechlorids eine aquiraolare 
Menge des p-Toluolsulf onsaure- Oder des p-Chlorbenzolsulfon 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
Cortisol- 17-valeryl-carbonat-21-p-toluolsuiroziat bzw. 
-21 ™p-chlorbenzolsulfonat . 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte Corti sol-di-valeryl 
orthocarbonat (R p ~0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 aus 
Cortisol und Tetra-valeryl-orthocarbonat hergestellt. 
AnschlieBend wird ersteres in gleiclier Weise, wi e in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu Cortisol- 1 7-valeryl-carboriat 
(R ~ 0,*f) hydrolisiert. 
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Beispiel 69 : 

i 

a) In gleicher Veise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 
werden 1 g B6cloraethason-17-valerylcarbonat mit 

1) O f 8 ml Chlorameisensauremethylester, 

2) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 

3) 0,9 nil Chloraraeisensaure-n-propylester, 
h) 0,9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 

5) 1,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

6) 1,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

r 

7) 0,8 ml Acetylchlorid, 

8) 0,8 ml Propionsaurechlorid, 

9) 0,9 ml Buttersaurechlorid, 

10) 1 ml Valeriansaurechlorid, 

11) 1 ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

12) 1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 

+ 

Chlorameisensaureraethyl esters umgesetzt und aufgearbeitet 
Man erhalt jeweils das entsprechende 
1 ) Beclome thason- 1 7-valerylcarbonat -21 -me thylcarbonat , 



2) -2 

3) -2 
k) -2 



5) 
6) 
7) 
8) 
9) 



-2 



-2 



-2 



2 



-a thylcarbonat , 
-n-propylcarbonat , 
-n-butylcarbonat , 
- i so-propylcarbonat , 
-iso-butylcarbonat , 



-ace tat , 



-propionat , 
-butyrat , 



- 1 h 9 
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10) -2 1 -valerat , 

11) -2 1 -cyclopropancarbonsaureester , 

12) -2 1-cyclopentylpropionat. 

* 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g Beclome thason- 1 7-valerylcarbonat mi t Methan- 
sulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet. Man erhalt 
nach dem Kristallisieren aus Ather das Beclomethason- 
1 7-valerylcarbonat-21 -methansulfonat. 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluo 1 sulf onsaure- oder des p»Chlorbenzolsulfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erlialt man das entsprechende 
Beclome thason- 1 7-valerylcarbonat-21 -p-toluolsulfonat bzw. 
-21-p-chlorbenzolsulfonat • 

Das fur die Reaktion zunachst benotigte Beclome thason- 
di-valeryl-orthocarbonat (R p ^0,6) wird gemaB DBP 1 668 079 
aus Beclome thason und Tetra-valeryl-orthocarbonat her- 
gestellt. 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu Beclome thason- 1 7-valeryl- 
carbonat (R ~0,h) hydro li siert * 
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Beispiel 70: 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 

werden 1 g 6^Fluordexamethason-17-valerylcarbonat mit 



1 



8 



10 



1 1 



12 



0,8 ml Chlorameisensauremethylester, 

O , 8 ml Chlorameisensaureathylester, 

0,9 ml Chlorameisensaure-n-propylester, 1 

, 9 ml Chlorameisensaure-n-butylester, 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 

1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 

0,8 nil Acetylchlorid , 

0,8 ml Propionsaurechlorid , 

i 

0,9 ml Buttersaurechlorid, 

1 ml Valeriansaurechlorid, 

1 nil Cyclopropancarbonsaurechlorid und 

1 , 3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



Chlorameisensaure-inothylesters umgesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 



5 
6 

7 
8 



6XrFluordexamethason- 1 7-valerylcarbonat -2 1 -me thy 1 carbon 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-athylcarbonat , 
-n-propylcarbonat , 
-n-butylcarbonat , 
-iso-propylcarbonat , 
-iso-butylcarbonat , 
-ace tat , 
-propionat 
-butyrat , 
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io) 



2 1 -valerat f 



11) 



2 1 -cyclopropancarbonsaureestQr , 



12) 



2 1 -cyclopen tylpropiona t • 



In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 6^Fluordexarae tliason- 1 7-valerylcarbona t rnit 
Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeitet . 
Man erlialt nacb dem Kri s talli si eren aus Ather das 6o6-Fluor- 
dexame tliason- 1 7-valerylcarbonat-2 1 -raethansulfonat ♦ 

Wird anstatt des Mg thansulfonsaurechlori ds eine aquimolaro 
Menge des p«Toluolsulfonsaure- Oder des p- Chi o rb e n z o 1 su 1 ion - 
saurechlorids einges etzt, so erhalt man das entsprechende 
6c^Pluordexame'thason- 1 7-valerylcarbonat-2 1 -p- toluolsulfonat 
bzw* -2 1-p-chlorbenzolsulfonat r 

Das fiir die Reaktion zunachst benotigte 6^Fluordexamethason 
di-valeryl»orthocarbonat (R^ ?^0,6) wird gemaC DBP 
1 668 079 axis 6 t >Fluordexamethason und Tetra-valeryl- 
orthocarbonat lie rges tell t . 

AnschlieBend wird ersteres in gleiclier Weise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu 6^Fluordexamethason- 17- 
valeryl-carbonat (R ^ , ^ ) hydroiisiert. 
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Beispiel 71 



a) In gleicher Weise, wie in Beispiel 4 a) beschrieben, 
werden 1 g Be tame thason- 1 7-valerylcarbonat mit 
O , 8 mi Chloramei sensaureme tliyles t er , 
0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 
O , 9 nil Chlorameisensaure-n-propylester , 
O , 9 ml Chlorameisensaure-n-butylester « 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 ml Acetylchlorid, 
0,8 ml Propionsaurechlorid , 
0,9 ml Buttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid , 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
1,3 nil Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
oramei sensaure-rae thyle s ters urngesetzt und aufgearbeite t 
Man erhalt jeweils das entsprechende 

1 ) Betamethason- 1 7-valerylcarbonat- 2 1 -me tliyl carbona t , 

2) -2 1 -atliylcarbonat , • 

3 ) -21 -n-propylcarbonat , 
k ) -2 1 -n- butyl carbona t , 

5 ) -21 -i so -propyl carbona t , 

6 ) -21 -i so -butyl carbona t , 

i 

7) -21-acetat, 

8) -2 1 -propiona t , 
2 1-butyrat, 



In 




ich. 


werden 


1 


i , \ 
i j 


KJ 9 O 


ml 






ml 




O Q 

w i y 


ml 


k) 

T i 


^ » y 


ml 


5 ) 


1 • O 


ml 




1 ,o 


ml 


7) 


0,8 


ml 


8) 


O , 8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 

i 


12) 


1 ,3 


ml 


Chi 


oramei s 
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10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat . 

In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 E Be tame thason- 1 7-valeryl«carbonat rnit Me than- 
sulfonsaurechlorid umgesetzt und aufgearbeiteto Man erhalt 
nach dem Kristallisieren aus Ather das Be tame thason- 1 7- 
valerylcarbonat-2 1 -me thansulf onat • 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-Chlorbenzoi- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent- 
sprechende Be tame thason- 1 7-valerylcarbona t~2 1 -p- toluol- 
sulfonat bzw • -21 -p-chlorbenzolsulfonat. 



Das fur die Reaktion zunachst benbtigte Be tame thason- 
di-valeryl-orthocarbonat (R p ~0,6) wird gema.13 BBP 1 668 07 
avis Betamethason und Tetra-valeryl-orthocarbonat hergestell 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Weise, wie in Bei- 
spiel 1 c) beschrieben, zu Be tame thason- 1 7-valeryl- 
carbonat (R O , h ) hydrolisiert ♦ 
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Beispiel 72: 

a) In gleicher Veise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 



werd 


en 


-1 
i 


g OcyC-riuor-preanisolon- 1 f-vale 


rylcarbonat nut 


i) 





Q 
1 o 


mx 


unio ramei sensaureme tliyl ester, 




2) 


O 


ft 


m 1 

in x 


win o ram g i sens a. urea tnyi ester. 




3) 





Q 


ml 


viiiui diiitjxberisdui e — n— propyic s x> 


er , 


>0 







ml 

111 JL. 


Cl T"i 1 o o m on o q t~j c q n Ci _ n — i f-tr 1 *-\ ~h 




5) 


1 


, o 


ml 


ChlorameisGHsaurp-iso-nrnnv1 o 




6) 


1 


J 


i 

ml 


Chlorameisensaure-iso-butvl e»s 


"h T* 


7) 





,8 


ml 


Acetylchlorid, 




8) 





,8 


ml 


Propionsaurechlorid , 




9) 





,9 


ml 


Buttersaurechlorid , 




10) 


1 




ml 


Valeriansaurechlorid , 




11) 


1 




ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid 


und 


12) 


1 


,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlori 


d statt des 


Chi 


oramei s< 


ensaure-rae thylesters umgese tzt 


und aufgearbeitet . 



Man erlialt jeweils das entsprechende 

1 ) 6<XrFluor"prednisolon- 17-valorylcarbonat -21 -me thvlcarbonat 

i 

2) -21-athylcarbonat, 

3) -21-n-propylcarbonat , 
h) -21 -n-butylcarbonat , 

5) -21-iso-propylcarbonat , 

6) •21-iso-butylcarbonat, 

7) -21-acetat, 

8) -2 1 -propiona t , 

9) -21-butyrat, 
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o 



10) -21-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat • 



b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 r) beschrieben, 

werden 3 g 6<X^Fluor-prednisolon- 1 7-valerylcarbona t * mit 
Methansulfonsaurechlorid uragesetzt und aufgearbeitet • 
Man erha.lt nach dem Kris tallisieren aus Ather das 6^ 7 Fluor» 
prednisolon- 1 7-valerylcarbona t- 2 1 -me thansulfona t • 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- oder des p-ChlorbenzoisuIfon- 
saurechlorids eingesetzt, so erhalt man das entsprechende 
6o^Fluor-prednisolon« 1 7-valerylcarbona t- 2 1 -p- toluolsulf onat 
bzw . -21 -p-chlorbenzol sulfonat c 



c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 6^Pluor-prednisolon- 
di-valeryl-orthocarbonat (Rp^0 t 6) wird gemafi DBP 
1 668 079 aus 6^-Fluor-prednisolon und Te tra-valeryl- 



orthocarbonat herges tellt «, 

Anschliefiend wird ersteres in gleicher Weise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu 6cO- Fluor-predni soion- 1 7- 



valeryl-carbona t (R^ =f t *4 ) hydroli siert . 



1 56 — 



4 
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Beispiel 73: 

a) In gleiclier Weise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 
werden 1 g 1 6eO- oder B-Methyl-prednisoion-17-valeryl 
carbonat mit 

1) 0,8 ml Chloranieisensauremethylester, 
£ 2) 0,8 ml Chlorameisensaureathylester, 

3) 0,9 nil Chloraraeisensaure-n-propylester, 

4) 0,9 ml Chlorameisensaure-n-butyiester, 

Chlorameisensaure-iso-propylester , 

6) 1 t ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 



1) 


0,8 


ml 


2) 


0,8 


ml 


3) 


0,9 


ml 


*) 


0,9 


ml 


5) 


1 ,0 


ml 


6) 


1 ,0 


ml 


7) 


, 8 


ml 


8) 


, 8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


11) 


1 


ml 


12) 


1,3 


ml 



ml Valeriansaurechlorid , 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
12) 1,3 ml Cyciopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-me thyles ters uragesotz t und aufgearbeitet » 
Man erhalt jeweils das entsprechende 
^ 1 ) 1 6X>- Oder B'Methyl-prednisolon* 1 7 -valeryl carbonat * 21- 

raethylcarbonat , 



2) 


-21 


-a thylcarbonat , 


3) 


-21 


-n-propylcarbonat , 


h) 


-21 


-n-bu tylcarbona t , 


5) 


-21 


-iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 


-iso-butylcarbonat. , 


7) 


-21 


— ace tat , 


8) 


-21 


"propionat , 


9) 


-21 


-butyrat , 
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10) -2 1-valerat, 

1 1 ) -2 1-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 - eye 1 open tylpropionat . 



b) In gieicher Veise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 1 6oC- oder fi-Methyl-prednisolon-17-valeryl- 
carbonat mit Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und auf- 
gearbeiteto Man erhalt nach dem Kristallisieren aus Ather 
das 1 Oder B-Me thy 1 -prednisolone 1 7- vale ryi carbonat- 

2 1 -me thansulf onat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluo 1 sulfonsaure- oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent- 
sprechende 1 6o> oder B-Me thyl- prednisolone 1 7-valeryl- 
carbonat-2 1 -p- toluolsulf onat bzw. -21 -p-chlorbenzolsulf ona t o 

c) Das flir die Reaktion zunachst benotigte 1 6q(t oder B-Methyl- 
predni solon-di-valeryl-orthocarbonat (R^ 1^ 0,6) wird gemafi 
DBP 1 668 079 aus \6o&* oder B-Methyl-prednisolon und 

Te tra-valeryl-orthocarbona t herges tell t • 

AnschlieBend wird ersteres in gleicher Veise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu 16<?6* oder B-Methyl-prednisolon 
17-valeryl-carbonat (R ^0 f k) hydrolisiert. 
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Beispiel 7hi 



a) In gleicher Veise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 

werden 1 g 6^1606- oder fl-Dime thyl-prednisolon- 1 7-valeryl 
carbonat mit 

O , 8 ml Chlorameisensauremethylester , 
, 8 ml Chloratneisensaureathylester, 
0,9 ml Chloraraeisensaure-n-propylester, 
0,9 ml Chlorameisensaure-n-butyiester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 'ml Acetylchlorid, 
0,8 ml Propionsaurechlorid , 
0,9 ml Buttersaurechlorid, 

ml Valeriansaurechlorid , 
ml Cyclo propane arbonsaure chloric! und 
1,3 ml Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 
Chlorameisensaure-me thylesters umgesetz t und aufgearbeitet 
Man erbalt jeweils das entsprechende 

6(A< 1 oder i3-Dimethyl*predni so Ion* 1 7-valeryl carbonat 

2 1 -me th.yl carbonat , 



1 ) 


O, 8 


ml 




, 8 


ml 


3) 


, 9 


ml 


k ) 


o,9 


ml 


5) 


1,0 


ml 


6) 


i ,o 


ml 


7) 


0,8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1 ,3 


ml 



2 ; 


-21 


-athylcarbonat , 

i 


3) 


-21 


-n-propylcarbona t , 


**) 


-21 


-n-butylcarbona t , 


5) 


-21 


-iso-propylcarbonat , 


6) 


-21 


-i so -butyl carbonat , 


7) 


-21 


-ace tat , 


8) 


-21 


-propiona t , 


9) 


-21 


-butyrat , 
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1 ) -2 1-valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 - eye 1 open ty Ipropi ona t • 



b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 

werden 3 g 6<.<,l6X>~ Oder B-Dime thyl-prednisolon- 1 7-valeryl- 
carbonat mi t Methansulfonsaurechlorid umgesetzt und auf- 
gearbeitet. Man erhalt nach dem Krlstallisieren aus Atlier 
das 6.^0, I60C- oder B-Dime thyl-Prednisolon- 17-valerylcarbona t« 
2 1 -methansulfonat . 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure-oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent- 
sprechende 60^^60^ oder B-Dinie thyl-prednisolon- 1 7-vaIeryl- 
caiiDonat-2 1 -p-toluolsulfonat bzw. -21 »p-chio:rbenzol sulfona t * 



c) Das fur die Reaktion zunachst benotigte 60U 1 606- oder B- 



Dirae thyl-prednis olon-di -vale ryl -ortho carbonat (R F = 0,6) 
wird gema'B DBP 1 668 079 aus 6,^16^ oder B»Dimethyl-predni- 
solon und Te tra-valeryl-orthocarbona t Jaerges tell t . 

AnschlieBend wird ersteres in gleiclior Weise, v/ie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu 6<X* 1 (>Xr- oder fi-Dime thyl- 
prednisolon- 1 7-valeryl-carbonat (R F 0*^0,4) hydrolisisrt * 
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Beispiel 7^: 

a) In gleicher Veise, wie in Beispiel h a) beschrieben, 

werderi 1 g 9^ Chlor , 1 &Xr-me thyl-predni solon- 1 7-val eryl- 
carbonat mit 



1 ; 


U , 


ml 


Chlorameisensaureraethylester , 


\ 


n P 
U , O 


mi. 


OlilorameiSQnsaureathyle ster, 


J ) 






Uuorarne 1 sensaure-n-propylester , 




0,9 


ml 


Chi rarae i s e n s aure -n-bu ty 1 ester, 


5) 


1 ,0 


ml 


Chlorameisensaure-iso-propylester , 




1 ,0 


ml 


Chloramei sens aure-i so- butyl e s ter, 


7) 


0,8 


ml 


Acetylchlorid, 


8) 


0,8 


ml 


Px^opionsaurechlorid, 


9) 


0,9 


ml 


Buttersaurechlorid, 


10) 


1 


ml 


Valeriansaurechlorid, 


11) 


1 


ml 


Cyclopropancarbonsaurechlorid und 


12) 


1,3 


ml 


Cyclopentylpropionsaurechlorid s tat t 



Chloramei sensaure -methyl esters umgesetzt und aufgearbeitet . 
Man erhalt jeweils das ent sprechende 
1) 9^- Chi or T 1 6cvr-me thy 1 -pre dni solon- 1 7-valeiTlcarbona t-2 1 - 



methylcarbonat , 



2) 


-2 - 


! -athyicarbona 1 1 


3) 


-2' 


1 -n-propylcarbonat , 


<0 


~2 ' 


l-n-butylcarbonat , 


5) 


~2 J 


1 - i so -propyl carbon at , 


6) 


-2 


1 - iso-butylcarbonat , 


7) 


-2 


1 -ace tat , 


8) 


-2' 


1 -propionat , 


9) 


-2* 


1 -butyrat , 
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10) -21 — valerat, 

11) -21-cyclopropancarbonsaureester, 

12) -21 -cyclopentylpropionat , 



In gleicher Veise, wie in Beisplel 2 f) beschrieben, 
werden 3 g 9'^Clalor , 1 6<X^-me tliyl-predni solon- 1 7-valeryl- 
carbonat rnit Methansulfonsaurechlorid uragesetzt und auf- 
gearbeitet, Man erlialt nacla dem Kristallisieren aus Ather 
das 9<?Cr-Clilor , 1 606-Me thyl-Prednisolon- 1 7-valeryl- 
carbonat-21 -methansulfonat. 

Wird anstatt des. Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulfonsaure- Oder des p-Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erlialt man das ent« 
spreclaende 6iXrChlor , 1 6c^methyl-prednisolon- 1 7-valeryl- 
carbonat-21 -p- toluol sulfonat bzw. -2 1 -p-chlorbenzolsulfonat 



Das fiir die Reaktion zunachst benotigte 6<?<^Ch.lor , 1 6cx>metliyl 
prednisolon-di-valeryl-orthocarbonat (R^ ^0,6) wird 
geraafi DBP 1 668 079 aus 6iXr-Clilor , 1 6#-rne thyl-prednisolon 
und Tetra-valeryl-orthocarbonat heirgestellt . 

Anschlieftend wird ersteres in gleicher Veise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu 6^Chlor , 1 6xJ-me thyl-predni- 
solon- 1 7-valeryl-carbonat (R , 4 ) hydrolisiert. 
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Bel spiel 76: 



a) In gleicher Veise, wie in Beispiel k a) beschrieben, 

werden 1 g 9«^-Chlor-predni solon - 1 7-valerylcarbonat mit 



1 ) 


O 


,8 


ml 


Chlorameisensaureme tliyles ter , 


2) 





,8 


ml 


Chlorameisensaureathylester , 


3) 





,9 


ml 


Chlorameisensaure-n-propylester, 







,9 


ml 


Chlorameisensaure-n-butylester , 


5) 


1 


, o 


ml 


Chlorameisensaure-iso-propylester , 


6) 


1 


,0 


ml 


C 111 oramei sens aure-i so -butyl ester , 


7) 





,8 


ml 


Acetylchlorid, 


8) 





,8 


; ml 


Propionsaurechlorid , 


9) 


o 


,9 


ml 


Buttersaurechlorid, 


10) 


1 




ml 


Valeriansaurechlorid , 


1 1 ) 


1 




ml 


Cyciopropancarbonsaurechlorid und 


12) 


1 


,3 


ml 


Cycl open tylpropionsaureclilo rid s tat t des 


Cb.1 


1 

oramei se 


in saure -me thy 1 esters umgesetzt und auf gearbei te t . 



Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 

2 

3 
k 

5 
6 

7 
8 



9i?6-Chlor-prednisolon- 1 7-val Grylcarbonat -2 1 -methylcarbonat 
-2 1 -athylcarfooriat , 

i 

i 

-2 1 -n-propylcarbonat , 
-21 -n-butylcarbonat , 
-21 -i so -propyl carbonat , 
-21 -i so -butyl carbonat , 
-21 -ace tat , 
-2 1 -propionat f 
-21-butyrat, 
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2 1 -valerat , 



1 1 ) 



-21 -cyclopropancarbonsaureester , 



12) 



2 1-cycIopentylpropionat • 



In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 r) beschrieben, 
werden 3 g 9^Chlor»prednisolon-17-valerylcarbonat rait 
Methansulfonsaurechlorici umgesetzt unci aufgearbeitet, 
Man erhalt nach dem Kristallisieren aus Ather das 9o>Chlo:r 
Predni sol on- 1 7-valerylcarbonat-2 1 -raethansulfonat. 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Mengo des p-Toluolsulfonsaure- oder des p»Chlorbenzol- 
sulfonsaurechlorids eingesetzt, so erhalt man das ent- 
sprechende 9^Chlor-prednisolon« 1 7-valerylcarbonat-21 - 
p- toluol sulfonat bzw. - 2 1 -p-chlorbensol sulf onat • 

Das fur die Reaktion zunachst bendtigte 9c6~Chlor-predni- 
solon-di-valeryl-orthocarbonat (Rp ~ , 6 ) wird gemaB DBP 
1 668 079 aus 9<?6-Chlor«prednisolon und Tetra-valeryl- 
orthocarbonat herge s t e 11 1 • 

Anschliefiend wird ersteres in gleiclier Veise, wie in 
Beispiel 1 c) beschrieben, zu 9<^Chlor-prednisolon- 
17-vale.ryl-ca.rbonat (R^ '*= 0,4) hydrolisiert. 



/ 
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Beispiel 77s 

6 g; 6, 160^.- -Dime thyl-4 , 6-pregnadien- 1 113- 1 7<tC* 2 1 - triol- 3,2-c - 
2 -phenylpyrazol (= Bimedrazol , diese Abkiirzung wird auch im 
folgenden fiir' diese vollstandige Nomenklatur benutzt) 
werden in 125 g abs. Dioxan gelost und nacheinander mi t 500 mg 
p-Toluolsulfonsaure und 16,5 ml Tetraathylorthocarbonat versetzt, 
Nach 6 Stunden Riiluren bei 20°C fugt man zur Neutralisation der 
Saure einige Tropfen Pyridin hinzu, gieBt in Vasser ein, wobei 
ein 01 ausfallt , das uber ein Faltenf liter abfiltriert wird. Man 
nimmt das 01 mit Methylenchlorid auf, wascht den Extrakt mit 
Wasser, trocknet und destilliert im Vakuum bis zur Trockne, 
Man erhalt 7,9 g Bimedrazol- 1 7 , 2 1 -diathylcarbonat als Schaum. 
IR (KBr) : 3560, 3^00, 2980, 2930, 2880, 1720, 1595, 1500, 1200, 

1130, 1035, 755 cm" 1 
UV (CH 3 0H): X max = 312 mji (£ = 20600) 

^«nax 2 = 280 T {E = 171 ° 0) 
PC : (Laufmi ttel : Me thylenchlorid/Mo tlianol = 19 : 1 , 1 
entwickelt) R p = 0,^5 ( Reaktionsproduk t ) 

Rp = 0,10 (Ausgangsprodukt Bimedrazol) 

Beispiel 78 ; 

a) Eine Ldsung von 3 g Bimedrazol- 17,21 -diathylorthocarbonat 

in 120 ml Eisessig und 0,6 ml Wasser wird 5 Stunden bei 22°C 

stehen gelassen, Eine DC-Uberpriifung ergab, dafi nacii dieser 

Zeit eine optimale Menge an dem gev/iinschten Bimedrazol- 1 7- 

athylcarbonat voriianden war. Man gie£t das Reaktionsgemisch 
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in 1,5 1 Wasser ein, das mi t Aramoniak-Losung auf pH = 5 
gebracht worden war, wobei ein amorpher Niederschiag aus- 
fallt. Nach dem Abf iltrieren, Vaschen mit Wasser und Trocknen 
erhalt man nach dem Digerieren 2,8 g amorphes Bimedrazol- 
1 7-athylcarbonat 

IR: 34-20 - 3500 (breit), 29^0, 2880, 1735, 1715, 1595, 1500, 



1265, 760 c 



DCs R p = 0,25 



m 



-1 



UV 5 \ 



max 



1 



= 312 ny_i (£ = 20600) 



\nax p = 280 T ( £= ^100) 



Beispiel 79: 

a) In gleicher Veise wie in Beispiel h a) boschrieben, 
werden 1 g Bimedrazol- 1 7-athylcarbonat mit 
, 8 ml Chloramei sen saur erne thyles ter , 
, 8 ml Chloramei s ens aureatlxyles ter , 
, 9 ml Chlorameisensaure»n-propylester , 
O , 9 ml Chlorameisensaure-n-butylester , 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-propylester, 
1 ,0 ml Chlorameisensaure-iso-butylester, 
0,8 ml Acetylchlorid, 
0,8 ml Propionsaurechlorid, 
0,9 ml Bu ttersaurechlorid , 

ml Valeriansaurechlorid , 
ml Cyclopropancarbonsaurechlorid und 
1,3 nil Cyclopentylpropionsaurechlorid statt des 



werden 


1 


1 ) 


0,8 


ml 




0,8 


ml 


3) 


0,9 


ml 


4) 


0,9 


ml 


5) 


1 ,0 


ml 


6) 


I.O 


ml 


7) 


0,8 


ml 


8) 


0,8 


ml 


9) 


0,9 


ml 


10) 


1 


ml 


1 1 ) 


1 


ml 


12) 


1 ,3 


ml 
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Chlorameisensaure-me thyl esters umgesetzt und aufgearbeitet 
Man erhalt jeweils das entsprechende 



1 



3 
k 

5 
6 

7 
8 

9 
10 
1 1 
12 



Bimedrazol- 1 7-athylcarbonat -2 1 -methylcarbonat , 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-2 



-athylcarbonat , 
-n-propylcarbonat , 
-n-butylcarbonat , 
-iso-propylcarbonat , 
-iso-butylcarbonat , 



-ace tat , 



-propionat , 
-butyrat , 
-valerat , 

-cyclopropancarbonsaureester, 
-cyclopentylpropionat • 



b) In gleicher Weise, wie in Beispiel 2 f) beschrieben, 

werden 3 g; Bimedrazol-17-athylcarbonat mit Methansulfon- 
saurechlorid umgesetzt und auf gearbeitet. Man erhalt nach 
dem Kristallisieren aus Ather das Bimedrazol- 17-athyl- 
carbonat-2 1 -methansulfonat. 

Wird anstatt des Methansulfonsaurechlorids eine aquimolare 
Menge des p-Toluolsulf onsaure- oder des p-Chlorbenzolsuifon 
saurechlorids eingesetzt, so erlialt man das entsprechende 
Bimedrazol- 1 7 -athylcarbonat- 2 1 -p- toluol sulfonat bzw. -2 1 -p~ 



chlorbenzolsulfonat 
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B eispiel 80 g 

In gleicher ¥eise, wie eben beschrieben, werden aus Bimedrazol- 
17-n-propy.lcarbonat (Darstellung: Bimedrazol + Tetra-n-propyl- 
o.rthocarbonat statt Tetraathylorthocarbonat ergibt zunachst das 
arnorplie Bimedrazol- 1 7 % 2 1 - di-n-propylorthocarbonat , das clann ana- 
log; in Eisessig/Wasser selektiv solvolysiert wird) die ent- 
sprechenden -2 1-carbonsaureester, -2 1 -carbonate so wie -21 -sul- 
fonsaureester, dargestellt . 

Bel spiel 81; 

Zu einer Lcisung von 1 g Dexamethason-17-athylcarbonat in 30 ml 
abs* Tetrahydrofuran und 8 ml abs. Pyridin gibt man bei 20°C 
1 ml Ch 1 o r e s s i gs aur e anhy dr i d • Nacli etwa 3 Tagen Ruhren bei Raum- 
temperatur giefit man das Reaktionsgemisch in Kochsalz enthalten- 
des Wasser ein, extrahiert mit Methylenchlorid, wasclit mit 
Vasser, trocknet und engt im Yakuum ein. Der erhaltene Schaum 
liefert nach Umkris tallisation aus Aceton/Ather das Dexamethascn- 
1 7-athylcarbonat-2 1 - chlorace tat vom Schmp ♦ 209° C • 
IR: 3 ; t60, 1730, 1660, 161 5 f 1600, 126o cm" 1 
MS: M + = 5^0 

Werden anstelle des Dexame thason- 1 7-athylcarbona ts das Cortisol-, 

Cortison- , Prednisolon- , Prednison- , 6^Methylpredniso.lon- , 

6(^Fluor-predni solon- ; 1 Be tame thason- , Be dome thason- f 9,%~ChIor , « 

1 ^O-methyl-prednisolon- , 9^>Fluor-dexaraethason- 1 7«a thylcarbonti t 

in die Reaktion eingesetzt, so erhalt man nach analoger Reakti- 

onsfUhrung und Aufarbeitung die entsprechenden 2 1 -Chloi ace ta te 

— ) 6 B — 
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der rsben angefiihrten Corticoid- 1 7-athylcarbonate . 
Worden anstelle des Dexame thason- und der anderen ebon age- 
filhrten Corxicoid- 1 7-athylcarbonate die homologen Corticoid- 1 7 
n-propylcarbonate in die Heaktion eingesetzt, so erhalt man 
nach analoger ReaktionsfUhrung und Aufarbeitung die 3 nt- 
sprechenden Corticoid- 1 7-n-pro pyl carbonat-2 1 -chloracetate . 



B e i sn i e 1 82: 



Z« einer Losung von 2,5 g Dexan.etha.on- 1? , 2 1 -bis- gthylcarbona' 
(herge.t.llt nach Bei.piel 2) in 75 ml Aceton p. A. vvordc-n bei 
0°C und unter RUhren 2 ml einor CrO3-Oxydation.l8.ung (llor- 
otellung, 13,36 g C r0 3 werden in 3 ml Wasser geltfst; unter 
Eisktthlung laot man clasu 11 , 5 ml konz. Schvefel.auro zutropfen; 
an.chli.flend iullt man auf 5 ml auf) .ugetropft. Nach 1 Stunde 
RUhron bei 0°C und ^ t5 stunden Huhron bei 20°C gieflt man da 3 
Reaktionagemisch in Wasser ein, das eine zur Neutralisation ,,c- 
forderliche Menge Pyridin odor Alkalibicarbon.t enthalt. extra- 
hiert rn.hrn.al. mit M.thylenchlorid, waacht mit Va.aer, trocknox 
"nd ongt im Vakuum ein. Der erhaltene Schaum wird aus Aceton/Di- 
ioopropyi-ather unUcri.talli.iert und ergibt 2,1 g 11-Dehydro- 
d«ametha.on-1 7 .21-bi.-[ttthylcarbona£] vom Schmp. 212°C. 
» » 1720 - 1 7 35, 1660, 1625, 1280, 1260 oa -\ keine Bando im 

Bereich urn 3 '»20 cm" 1 ( OH) mehr vorhanden ! 
MS : M + = 533,5 

Werden anstelle des Dexamethason- 1 7 , 2 1 -bis- gthylcarbor.a t S ~i 
jeweils dio in don vorausgegangenen Beispieien dargoatellt^a 

1 (\<y 
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Corticoid-17-alkylcarbonate, die in 11-Stellung eine Hydroxyl- 
und in 21-Stellung entweder eine Alkylcarbonat- oder Alkyl- 
carbonsaureester- oder Alkyl- bzw. Arylsulf onsaureestergruppe 
aufweisen, in die eben beschriebene Oxydationsreaktion einge- 
setzt, so er'balt man nach analoger ReaktionsfUhrung und Auf- 
arbeitung die entsprechenden 1 1 -Dehydro-corticoid- 1 7-alkyl- 
carbonat -2 1 -alkylcarbonate . bzw. -2i^]^arbnnsaure fi stor. 
bZW * -^I^lli^ulfonsaureester, bzw. -21-arylsulfonsauree.st.r-. 



i 



